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ABREVIATURAS

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.

Cl: cardiopatia isquémica.

DM: diabetes mellitus.

DOPPS: Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study.
ECV: enfermedad cerebrovascular.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
ERCT: enfermedad renal cronica terminal.

EVP: enfermedad vascular periférica.

FA: fibrilacion auricular.

HR: hazard ratio.

HTA: hipertension arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IC: intervalo de confianza.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IPEC: indice prondstico edad-comorbilidad.

LES: lupus eritematosos sistémico.

PCRn: tasa de catabolismo protéico normalizado.
ROC: Receiver operating characteristics.

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
TA: tension arterial.

TRS: tratamiento renal sustitutivo.

VIH: virus de inmunodeficiencia humana.



INTRODUCCION

1. CONTEXTO Y OBJETIVOS.

La practica clinica diaria en las unidades de dialisis muestra como los pacientes
incidentes en dicho tratamiento renal sustitutivo (TRS) presentan cada vez una mayor
comorbilidad. El efecto de dichas patologias sobre la supervivencia de estos enfermos
ha sido analizado en multiples trabajos en los que se ha reconocido su impacto sobre la
mortalidad (1, 2, 3, 4, 5, 6). La mayor comorbilidad de nuestros pacientes se explicaria
en base a dos hechos fundamentales: los enfermos son cada dia mas ancianos (7, 8, 9,
10,11) vy los criterios de inclusion en dialisis se han vuelto mas laxos que afos atras
(12, 13). Esto hace necesario la existencia de indices predictores de morbi-mortalidad
que permitan llevar a cabo estimaciones acerca de la influencia de la edad y las distintas
patologias sobre el prondstico de la poblacion incidente en dialisis. Asi mismo,
permitiran realizar ajustes por estas variables cuando se lleven a cabo comparaciones de
la supervivencia entre distintas series de pacientes o diferentes modalidades de

tratamiento renal sustitutivo (14,15, 16).

Los indices mas ampliamente utilizados en dialisis son el de Charlson et al. (17) y el de
Hemmelgarn et al (18). El primero presenta la limitacion fundamental de no estar
elaborado de forma especifica para una poblacion con enfermedad renal cronica
terminal (ERCT). El indice de Hemmelgarn solventaba esta limitacion, ya que es una
adaptacion del indice de Charlson realizada en una poblacion incidente en didlisis, pero

sin embargo no considera la edad. Debido a las caracteristicas de la poblacion de



hemodidalisis nos parece fundamental elaborar un indice prondstico que considere ambas
circunstancias: edad y comorbilidad. Por otra parte, los indices previamente descritos se
disefiaron en poblaciones anglosajonas, lo que podria constituir un sesgo importante
debido a las diferencias demogréficas existentes con los enfermos de nuestro entorno

(19,20).

El objetivo del presente trabajo ha sido elaborar un indice predictor de supervivencia a
partir de una cohorte de pacientes incidentes en dialisis y llevar a cabo su validacién
sobre otra muestra de enfermos también incidentes en esta técnica (14). Este indice se
denomina indice pronostico edad-comorbilidad (IPEC) y fue realizado a partir de toda la
poblacion incidente en dialisis en el area cuatro de la Comunidad Auténoma de Madrid
entre Enero de 1997 y Diciembre de 2002 (304 pacientes) y validado a partir de una
muestra constituida por los pacientes del mismo area que eran incidentes en dialisis en
el periodo de tiempo consecutivo que englobaba de Enero de 2003 a Diciembre de 2008
(359 pacientes). Nuestro indice tiene en cuenta la edad y las enfermedades de los
pacientes al inicio del tratamiento renal sustitutivo, en base a los cuales cada paciente
recibe una puntuacion. Posteriormente los enfermos son estratificados en grupos de
riesgo de los que se ha estimado la probabilidad de supervivencia en el tiempo. Tras la
elaboracion del indice se ha llevado a cabo su validacion sobre la segunda poblacion.
Asi mismo, se ha valorado la concordancia de nuestro indice con los indices existentes

mas empleados.

El presente trabajo se divide en dos partes fundamentales: la primera en las que se
describe la muestra de derivacion y la elaboracién de nuestro indice a partir de ella, y
la segunda en la que se expone las caracteristicas de la muestra en base a la cual se

realiza la validacion. La informacion clinica se recogi6 a partir de la historia clinica
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informatizada de las unidades de dialisis de nuestra area sanitaria. El analisis estadistico
se realiz6 en SPSS 12.0 y 15.0 y se llevo a cabo un anélisis multivariante de Cox (21)
para establecer el riesgo relativo de cada una de las enfermedades, en funcién del cual

se establecid la puntuacion que aportaba cada patologia. Siguiendo la metodologia de
Charlson (17) puntuaron aquellas enfermedades con un hazard ratio (HR) mayor de 1. 2.
El impacto de la edad se estableci6 mediante un modelo multivariante independiente. La
puntuacion total fue la suma de la puntuacion de las enfermedades y de la edad. En base
a esta puntuacion estratificamos a los pacientes en tres grupos de riesgo (bajo, medio y
alto) para llevar a cabo el andlisis de supervivencia. La probabilidad de supervivencia de
cada grupo se calculd de acuerdo con el método Kaplan-Meier (21) y se utilizaron

curvas ROC (21) para valorar la concordancia de nuestro indice con otros ya existentes.

Este indice y su validacion constituye el primer indice pronostico edad-comorbilidad

elaborado en una poblacién incidente en dialisis espafiola.
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2. INDICES DE COMORBILIDAD.

2.1. Interés.

La creciente heterogeneidad existente entre los pacientes con enfermedad renal cronica
terminal hace necesario el disponer de indices prondsticos que nos permitan
estratificarlos en grupos de riesgo. La necesidad de estos indices pronésticos, que
clasifican a los enfermos en grupos de riesgo mediante criterios uniformes (15), radica
en dos aspectos fundamentales: uno clinico y otro tedrico o estadistico. El primero
consiste en que en la practica diaria los nefrologos nos enfrentamos a pacientes cada vez
mas afiosos y con mayor comorbilidad (7, 8, 22, 12, 13), por lo que disponer de una
herramienta que nos oriente en el pronostico de estos pacientes nos puede ayudar a la
hora de decidir su inclusion en didlisis, o hacerlo con un mayor conocimiento acerca de
su prondstico. El segundo aspecto radica en que es necesaria una homogeneizacion a la
hora de realizar estudios que permitan comparar la supervivencia entre grupos de
pacientes distintos (23), como son los pacientes de centros o areas diferentes y entre

grupos de enfermos con distintas opciones de tratamiento renal sustitutivo.
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2.2. Indices existentes.

2.2.1 indice de Charlson.

El indice de Charlson et al. (17) fue descrito en 1986 como un método para medir de
forma prospectiva el impacto de la comorbilidad sobre la mortalidad. Se desarrollo
como un instrumento para clasificar los pacientes en grupos de riesgo en el momento de
su inclusion en estudios longitudinales. El objetivo era evitar la exclusién en los
estudios prospectivos de pacientes con determinadas patologias, lo que se venia
realizando a fin de evitar la confusion que dicha comorbilidad podia ejercer sobre la
mortalidad. Se traté del primer indice elaborado a partir de una muestra de enfermos y

que disponia de una validacion realizada sobre otra muestra distinta (24).

El indice de Charlson fue elaborado sobre la poblacion de 559 pacientes que ingresaron
a lo largo de un mes del afio 1984 en el Hospital Cornell de Nueva York, por cualquier
motivo medico. Se realizé seguimiento a lo largo de un afio a partir del ingreso y se
recogid la informacién de forma prospectiva. Su validacion fue elaborada sobre una
muestra de pacientes mujeres con diagnostico de cancer de mama y que recibieron
tratamiento para éste entre Enero de 1962 y Diciembre de 1969 en el Hospital New
Heaven de Yale. Se realiz6 un seguimiento de dichas pacientes a lo largo de 10 afios a
partir del momento en que iniciaban tratamiento antineoplasico y los datos fueron
recopilados de forma retrospectiva. La causa del fallecimiento en la muestra de
validacion fue atribuida a la comorbilidad siempre que la paciente estuviese libre de

enfermedad neoplasica en la revision previa al fallecimiento.
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El indice de Charlson se elabord considerando las siguientes patologias: angina, infarto
agudo de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), arritmia,
valvulopatia, enfermedad vascular periférica (EVP), hipertension arterial (HTA),
enfermedad cerebrovascular (ECV), hemiplejia, demencia, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), diabetes mellitus (DM) (distinguiendo entre con y sin
repercusion sobre drgano diana), enfermedad renal cronica (ERC) ( graduédndola en leve
vs moderada o severa), hepatopatia (diferenciandola entre leve vs moderada o severa),
enfermedad intestinal inflamatoria, Ulcera péptica, hemorragia digestiva, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Linfoma, leucemia, neoplasia localizada vs

metastatizada, enfermedades reumatologicas y coagulopatia.

Calcularon el HR a un afio mediante el modelo univariante de riesgos proporcionales
(modelo de Cox). Para la elaboracion del indice se consideraron Unicamente las
patologias con un HR mayor de 1.2, asignando a cada una de ellas un peso segun el

namero entero mas cercano al HR tal y como se muestra a continuacion:
e HR comprendido entre 1.20 y 1.49 se puntuaba con 1.
e HRentre 1.50y 2.49 con 2.
e HRentre 2.50 y 3.49 recibia 3.
e HRde 6.3 recibia 6.

e No se puntuaba con 4 ni 5 ya que ninguna comorbilidad tenia un HR

comprendido entre 3.5 y 5.49.

El peso de cada patologia el Indice de Charlson es el expuesto en la tabla 1.
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En cuanto a la edad, en la cohorte de derivacion ésta no habia resultado un factor
predictor de mortalidad independiente de la comorbilidad, debido a que esta cohorte
solo tuvo seguimiento de un afio. No obstante, en la cohorte de validacion si que resultd
un importante predictor de mortalidad que debia afadirse a la comorbilidad del
enfermo. Cada década por encima de los 40 afios suma un punto al riesgo del paciente:
el grupo con menos de 50 afios recibia O puntos, entre 50 y 59 puntuaba 1, la edad entre
60 y 69 afios puntuaba 2 y los mayores de 70 afios recibian 3 puntos. La puntuacion
global que recibe cada paciente con el indice de Charlson esté constituida por la suma

de las puntuaciones de sus patologias de base y la puntuacién por su edad (tabla 1).

En la cohorte de derivacion se dividieron a los pacientes en 4 grupos de riesgo seguin su
puntuacion total. Aquéllos con una puntuacion de 0, los que tenian entre 1y 2 puntos,

los que recibian entre 3y 4y los que tenian una puntuacion mayor o igual de 5.

Teniendo en cuenta estos grupos se observé que la probabilidad de supervivencia a un

afno en la muestra de derivacion fue:
e Pacientes con 0 puntos (181/559 pacientes): supervivencia de 88 %.
e Pacientes con 1 a 2 puntos (225/559 pacientes): supervivencia del 74 %.
e Pacientes con 3 0 4 puntos (71/559 pacientes): supervivencia del 48 %.
e Pacientes con 5 0 mas puntos (82/559 pacientes): supervivencia del 15 %.

La validacién fue realizada en un grupo de 685 pacientes con un seguimiento a lo largo
de 10 afios. En esta muestra se afiadié la edad como un factor prondstico y se realizé un

seguimiento a largo plazo (10 afios). Asi los grupos obtenidos fueron:

e Pacientes con 0 puntos (588/685 pacientes): supervivencia de 92 %.
15



e Pacientes con 1 punto (54/685 pacientes): supervivencia del 75 %.
e Pacientes con 2 puntos (25/685 pacientes): supervivencia del 52 %.
e Pacientes con 3 0 mas puntos (18/685 pacientes): supervivencia del 41 %.

En nuestra opinion, es destacable el hecho de que el indice de Charlson fue elaborado
en base a una muestra seguida durante un afio, mientras que su validacion se llevo a
cabo sobre una muestra cuyo seguimiento fue de 10 afios. Igualmente es resefiable que
la cohorte de validacion, a pesar de tratarse de pacientes con diagnostico de cancer de
mama, tenia una menor comorbilidad que la de derivacion. Ademas deberia haberse
tenido en cuenta que, dado que el indice fue elaborado en base a pacientes ingresados
por distintos motivos médicos, se asignd una puntuacion mas alta al diagnostico de
enfermedad renal cronica moderada a severa en comparacion con otras patologias
prevalentes tales como infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva o
enfermedad vascular periférica. Aun asi, el grupo de pacientes con riesgo medio o alto
es bajo tanto en la cohorte de derivacion como en la de validacion lo cual difiere de las

poblaciones incidentes en dialisis.
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Tabla 1. Peso asignado a cada patologia por el Indice de Charlson.

Puntuacién Patologia

1 Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Conectivopatia

Ulcera péptica

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus

2 Hemiplejia
Enfermedad renal moderada o severa
Diabetes con lesion de 6rgano diana

Tumores sélidos

Leucemia
Linfoma

3 Hepatopatia moderada o severa

6 Neoplasia metastésica de tumor solido
SIDA

Afadir segun la edad: 50-59 afios 1 punto, 60-69 afios 2 puntos, mayor o igual de 70

anos 3 puntos.

17




2.2.2 Indice de Khan.

Este indice (25) intentaba solventar la limitacion fundamental del Charlson, que era el
no estar elaborado a partir de una poblacion de pacientes incidente en dialisis sino a
partir de pacientes con distintos diagndsticos medicos. El indice de Khan se elabor6 de
forma retrospectiva sobre una muestra de 375 enfermos incidentes en dialisis en Escocia
entre Enero de 1985 y Junio de 1991, asegurando un seguimiento de al menos 2 afos.
En este indice se consideraba tanto la comorbilidad como la edad y, en base a esto, se
dividia a la poblacién en tres grupos de riesgo: bajo, medio y alto. El sistema de

estratificacion de los pacientes en grupos de riesgo se describe en la tabla 2.

Una vez clasificados los paciente en los tres grupos de riesgo, la supervivencia de estos

grupos a 2 afios fue la siguiente:

e Grupo de riesgo bajo (152/375 pacientes): supervivencia de 86 %.

e Grupo de riesgo medio (137/375 pacientes): supervivencia del 60 %.

e Grupo de riesgo alto (86/375 pacientes): supervivencia del 35 %.

Con este indice los autores concluyen que entre los pacientes que inician dialisis la
patologia presente al inicio de esta técnica constituye un factor prondstico mas
importante que la edad. Lo que ya habia sido sugerido por articulos previos (26, 27, 28,

29).

La limitacion de este indice radica en 3 aspectos fundamentes. El indice se elabord en
base a una poblacidn del norte de Europa lo que supone una diferencia respecto a la

poblacion en el sur de Europa, ya que se ha demostrado que la supervivencia de los
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pacientes ancianos a los cinco afios es mayor en el sur de Europa que el norte (30). La
cardiopatia isquémica supone una causa de fallecimiento tres veces mayor en Reino
Unido que en Francia y Grecia (31) y se ha observado igualmente que la supervivencia
a un afio de los pacientes afiosos incidentes en dilisis varia de un 50 a un 70 % segln
el lugar donde vivan dichos enfermos (32,33, 25). El segundo aspecto, es que la muestra
de estudio presenta pocos pacientes con riesgo alto ya que en torno al 50 % de los
enfermos son pacientes menores de 70 afios y sin comorbilidad al inicio de la dialisis, lo
que no concuerda con la situacion actual de las poblaciones incidentes en dialisis. Y el

tercer aspecto, de gran importancia, es que carece de su validacion.
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Tabla 2. Grupos de riesgo establecidos por el Indice de Khan.

Grupo de Riesgo

Criterios de inclusion

Bajo

e Edad <70 afios y ausencia de comorbilidad.

Medio

e Edad 70-80 afios.

e Edad <70 afios con DM.

e Edad <80 afios con 1 de estas patologias:

Angina.

- Infarto agudo de miocardio.

- Insuficiencia cardiaca.

- EPOC.

- Fibrosis pulmonar.

- Hepatopatia cronica (cirrosis, hepatitis cronica).

Alto

e FEdad > 80 anos

e Cualquier edad con dos o mas enfermedades sistémicas.

e Cualquier edad con DM y Cardiopatia 0 neumopatia

e Cualquier edad con enfermedad neoplasica.

e Cualquier edad
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2.2.3 Indice de Hemmelgarn.

Hemmelgarn et al. en su trabajo publicado en 2003 (18) llevan a cabo una evaluacion de
la habilidad del indice original de Charlson (17) a la hora de ser aplicado sobre
pacientes incidentes en dialisis y realizan su adaptacion para ser utilizado

especificamente sobre este grupo de enfermos.

La adaptacion de Hemmelgarn se llevo a cabo sobre una poblacién de 237 pacientes
incidentes en hemodidlisis y dialisis peritoneal en Canada, entre Julio de 1999 y
Noviembre de 2000 con seguimiento hasta Junio de 2001. Se recogieron los datos
acerca de la comorbilidad y la edad al inicio de la dialisis segun lo descrito inicialmente
por Charlson, a excepcion de la enfermedad renal que esta presente en todos los
pacientes y por lo tanto no puntud. Se recalcularon los pesos de cada una de las
comorbilidades y la edad mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox
univariante y multivariante. El peso de las distintas patologias comparadas con su peso

original en el Charlson se muestra en la tabla 3.

Se observo que obtenian un mayor peso patologias con gran prevalencia en pacientes
con ERCT, estas patologias fueron: infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca,
enfermedad vascular cerebral y la diabetes. Esto sugeria que éstas tienen una mayor
repercusion sobre los pacientes con ERCT que en poblaciones de enfermos con otras
patologias. Ademas, obtenian un peso aun mayor la enfermedad metastasica y los
linfomas. La neoplasia no adquiere peso, lo que puede encontrarse en relacion con el
hecho de que la definicion de ésta es muy amplia, ya que puede englobar pacientes con

un pronostico relativamente favorable a corto plazo lo que hace que no tenga
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repercusion en la supervivencia a dos afos, que es la que valora este estudio. La DM
con complicaciones asocia poco riesgo, esto se puede explicar debido al gran nimero de
pacientes que la presentan lo que hace que sea una variable que no permita discriminar.
La DM sin complicaciones, por el contrario, adquiere un mayor peso ya que se asocia a

una mayor edad.

En este estudio concluyen que, si bien el indice original de Charlson es valido para su
aplicacion sobre poblacién incidente en didlisis, su modificacion aporta una ligera

mejoria a la hora de aplicar dicho indice sobre esa poblacidn.

No obstante, a esta modificacion se le puede hacer la critica fundamental de no tener en
cuenta la edad, que en nuestra opinion es un factor importante que deberia haber sido

considerado.
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Tabla 3. Comparacion entre el peso de cada patologia en el indice de Charlson y su

adaptacion por Hemmelgarn.

Variable Charlson | Hemmelgarn

Edad < 50 No considerada
50-59 afos No considerada
60-69 afos No considerada
>70 afios No considerada

Infarto agudo de miocardio

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

0

1

2

3

1
Insuficiencia cardiaca 1 2
Enfermedad vascular periférica 1 1
Enfermedad vascular cerebral 1 2
Demencia 1 1
Neumopatia crénica 1 1
Conectivopatia 1 1
Ulcera péptica 1 1
Hepatopatia leve 1 *
Diabetes sin complicaciones 1 2
Hemiplejia 2 *
Diabetes complicada 2 1
Neoplasia 2
Hepatopatia moderada/severa 3 2
Enfermedad metastasica 6 10
Leucemia 2 2
Linfoma 2 5

6

2

Enfermedad renal

No considerada

* Numero insuficiente de pacientes.

---No puntua.
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2.2.4 Indice de Davis.

El indice de Davis (34) se elabord a partir de una poblacion de 97 pacientes en Reino

Unido inicidentes en didlisis peritoneal y cuya evolucion se sigui6 durante 30 meses.

En dicho estudio se analiz6 de forma prospectiva la comorbilidad al inicio del TRS, el
KTV y la PCRn, la dieta proteica, la ingesta total de calorias y la albimina sérica. La
comorbilidad presente al inicio de la dialisis se estratifico en tres niveles segun el
namero de patologias: ausente (56 pacientes), intermedia (29 pacientes) y severa (12
pacientes). Tras realizar el analisis multivariante se observé como solo resultaban
predictores independientes de mortalidad los distintos grados de comorbilidad al inicio

de la dialisis y la edad.

Estos resultados llevaron a los autores a concluir que es la comorbilidad la que tiene
una gran repercusion en el pronostico de los pacientes que inician dialisis peritoneal y
que es ella la que provoca una disminucidn del apetito independientemente de la dosis
de dialisis que reciban estos enfermos. Analisis posteriores les llevaron a apreciar el
relevante peso de la enfermedad vascular y la disfuncion del ventriculo izquierdo,

dentro de la comorbilidad.

Este indice presenta dos limitaciones: el estar elaborado en base a una poblacion
incidente Unicamente en dialisis peritoneal y el no considerar la edad al inicio de la

técnica para estratificar a los pacientes en grupos de riesgo.
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2.2.5 indice de Van Manen.

Van Manen (35) elaboro un indice sobre una poblacion de 1205 pacientes incidentes en
didlisis en los Paises Bajos entre Enero de 1997 y Noviembre de 2000, a fin de valorar
su supervivencia a dos afos. La recogida de datos fue prospectiva y los pacientes fueron

aleatorizados en dos grupos para llevar a cabo la elaboracion del indice y su validacion.

Este indice evaluaba a los pacientes en virtud a su comorbilidad y edad. Intentaba
mejorar la capacidad discriminativa de los indices previos mediante la evaluacion de 15
patologias e incorporaba la novedad de graduar la intensidad de cuatro de ellas, estando
estas cuatro patologias asociadas de forma significativa a la supervivencia. Estas

patologias eran:

Diabetes mellitus: que diferenciaba en no insulinodependiente,

insulinodependiente menos de 15 afios e insulinodependiente méas de 15 afios.

o Neoplasia: diagnosticadas y tratadas previamente vs activa en el momento de la

inclusién en dialisis.

o Cardiopatia isquémica: asintomatica, angina de grandes esfuerzos, angina de

pequefios esfuerzos, angina de reposo.

« Insuficiencia cardiaca: asintomatica, disnea de grandes esfuerzos, de pequefios

esfuerzos y de reposo.

Ademas intentaba llevar a cabo una valoracion de la edad més exhaustiva mediante la

estratificacion de ésta en 6 grupos.
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En este trabajo se demostrd que el nuevo indice tenia un buen poder discriminativo y se
lo compard con los indices de Charlson (17), Khan (25) y Davis (34), mediante el indice
C de Harrel, no demostrandose su superioridad respecto a estos tres indices. Este indice
presenta la limitacién de que su validacion es interna, ya que ha sido realizada a partir

de pacientes de una misma muestra que han sido aleatorizados en dos grupos.
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2.2.6 Indice de Liu.

En el afio 2010 se publicd por Liu et al. (9) un indice elaborado sobre una poblacion
incidente en dialisis en EEUU en el afio 2000 y validado con la poblacidn incidente en
los afios 1999 y 2001 y prevalente en el afio 2000. Esto supuso un total de 102.134
pacientes incidentes y 142.517 prevalentes, se incluyeron todos los pacientes que
sobrevivieron al menos nueve meses y el tiempo medio de seguimiento fueron de 2.3
afios para los incidentes y 2.5 afios para los prevalentes. Se excluyeron los pacientes con

VIH o SIDA.

En el indice se tuvieron en cuenta once patologias clasificadas segin la CIE-9
(Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92 revision) (36) e incluyo la novedad de
considerar la causa de la nefropatia de base. Las patologias recogidas fueron: diabetes,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular
periférica, accidente cerebrovascular o isquémico transitorio, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, arritmias, otras enfermedades cardiacas (pericarditis, endocarditis,
valvulopatia), cancer, hepatopatia y hemorragia gastrointestinal. Las nefropatias de base
se dividieron en: enfermedades glomerulares y poliquistosis (consideradas como grupo
de referencia), la diabetes, la hipertension y otras. Ademas evaluo el nimero de

hospitalizaciones y los costes sanitarios.

La aportacion fundamental de este indice es el gran nimero de enfermos valorados para
su elaboracion, obtenidos gracias a las grandes bases de datos de los registros
norteamericanos (37). Si bien este nuevo indice de comorbilidad permite estimar con

precision la supervivencia de los pacientes de dialisis, en nuestra opinion se le puede
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hacer cuatro criticas resefiables. La primera, es que los datos obtenidos proceden de
registros administrativos lo que podria implicar que la comorbilidad no se haya
recogido con precision. La segunda, es que la comorbilidad se ha clasificado segun la
codificacién CIE-9, lo que haria dificil la aplicacién del indice si el sistema de
clasificacion de patologias empleado fuera otro. La tercera, es que no permite predecir
la mortalidad precoz ya que se incluyen pacientes que sobreviven al menos 9 meses en
didlisis. Y la ultima, y para nosotros muy resefiable, que ha sido elaborado en base al
sistema de salud norteamericano lo que hace que deba ser aplicado con precaucion en

otras areas geograficas.
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2.2.7 Otros trabajos de interés.

Otros indices publicados recientemente, han sido elaborados de forma especifica para
pacientes con ERCT incidentes en hemodidlisis. Sus caracteristicas con sus aportaciones

y limitaciones fundamentales se expones a continuacion.

2.2.7. a. Indice de Cochoud.

En el 2008 Cochoud publicé un indice (38) destinado a evaluar la mortalidad a 6 meses
de pacientes incidentes en dialisis, todos ellos de edad igual o superior a los 75 afios.
Este indice fue elaborado y validado a partir de los datos recogidos acerca 4142
enfermos en el registro REIN (French Renal Epidemiology and Information Network)

(39).

Tenia en cuenta nueve factores de riesgo: IMC menor de 18.5, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca estadio 111y IV, enfermedad vascular periférica estadio 111y IV,
trastornos graves del comportamiento, dependencia total para las actividades de la vida
diaria e inicio no programado de diélisis. Con estos factores se dividia a la poblacion en
7 grupos de riesgo y se observé como la mortalidad variaba desde el 8 % en el grupo de

riesgo mas bajo hasta el 70 % en el de riesgo mayor.

Este indice presenta algunos aspectos a destacar. El primero es que si bien esta realizado
de forma especifica para la poblacidn afiosa incidente en dialisis, y por lo tanto tiene
escasa aplicabilidad en los pacientes mas jovenes, es la proporcion de pacientes afosos

la que esta aumentando progresivamente (7, 22). Ademas los factores de riesgo
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empleados en este indice pudieran tener una importancia fundamental en este grupo de

edad en la que otros factores de riesgo clasicos pudiesen tener menos peso.

No obstante el indice tiene limitaciones resefiables. Una de ellas es el hecho de estar
elaborado en base y para una poblacién de edad mayor o igual de 75 afios. La otra
limitacién fundamental es que el tiempo de evolucion es corto y la mortalidad estéa

estudiada s6lo a 6 meses.

2.2.7. b. indice de Marinovich.

Este indice (40) fue elaborado con los datos recogidos sobre la poblacion argentina
incidente en dialisis, entre el afio 2004 y 2005. Esto suponia un total de 5360 pacientes,
analizados retrospectivamente a partir de un formulario comdn a todo el pais que se

rellena cuando un paciente inicia de dilisis.

Este indice presenta varios aspectos de interés. EI primero es que, a las variables
clasicas consideradas en indices previos, incorpora otras tres, a saber: si el paciente
presenta una concentracion de Albumina sérica inferior a 3.5 g/dl, si inicia hemodialisis
con un acceso vascular temporal y si presenta falta de recursos socioeconémicos. El
segundo es que los datos son obtenidos de forma uniforme a partir de un formulario
comun a todos los centros. El tercero es que permite clasificar los pacientes en maltiples
grupos de riesgo, mas alla de los tres grupos que muchos de los indices emplean de

forma habitual, lo que permitiria una clasificacion mas exacta de los pacientes.

Las limitaciones fundamentales de este indice serian que Unicamente analiza la
supervivencia a 1 afio y que, al estar elaborado a partir de una poblacion argentina,

podria tener diferencias a la hora de aplicarse sobre otras poblaciones
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2.2.7. c. Andlisis de comorbilidad de Mauri y Miskulin.

A pesar de que en estos trabajos (20,41) no se elabora un indice prondstico como tal,
nos parecen de interés ya que su objetivo es el de depurar las patologias que

condicionan la mortalidad en los pacientes que inician dialisis.

El primer estudio (20) se trata de un modelo prondstico que fue elaborado a partir de
los datos acerca de 5738 pacientes incidentes en dialisis entre los afios 1997 y 2003
(42). La informacidn acerca de estos enfermos fue obtenida del Registro Renal de
Catalufa, registro poblacional que se debe cumplimentar de forma obligatoria en todos
los pacientes que inician dialisis en esta region. Este modelo tiene las limitaciones de
haber sido realizado y validado a partir de una misma poblacidn aleatorizada en dos
grupos. Ademas, y en nuestra opinion, considera un nimero muy escaso de
comorbilidades al inicio de la dialisis. Otro aspecto mejorable es el hecho de que solo

evalUa la supervivencia al afio de iniciado el tratamiento dialitico.

En el segundo trabajo (42) el analisis fue realizado a partir de los datos recogidos acerca
de 7685 pacientes incidentes en dialisis en Estados Unidos y que formaban parte del
estudio DOPPs (43,44). Este estudio fue internacional, prospectivo, observacional y
aleatorizado acerca de pacientes incidentes en dialisis en EEUU, Japon y Europa. En
base a estos datos llevan a cabo un analisis de 45 patologias y concluyen que s6lo 17 de
ellas condicionan la supervivencia de estos pacientes, a saber: episodio de insuficiencia
cardiaca que requirio ingreso en los 12 meses previos, ausencia de diagnéstico de
hipertension previo, depresion en los 12 meses previos, enfermedad vascular periférica,
diabetes insulinodependiente, infarto agudo de miocardio, EPOC, celulitis o gangrena
de repeticion, antecedente de cancer, amputacion por enfermedad vascular periférica,

oxigeno cronico domiciliario, demencia, historia de abuso de sustancias en los 12 meses
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previos, hemorragia digestiva en los 12 meses anteriores, accidente cerebrovascular con
secuelas, ascitis en los 12 meses anteriores, VIH o SIDA. Este trabajo resulta de interés
ya que viene a confirmar que sélo un nimero limitado de patologias son las que

comprometen la supervivencia de los pacientes en dialisis.
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ELABORACION DEL INDICE PREDICTOR

DE MORTALIDAD

1. DISENO Y METODOL OGIA.

1.1. Poblacion a estudio.

Desde Enero de 1997 a Diciembre de 2002, 304 pacientes con ERCT fueron valorados
en el momento de su entrada en programa de dialisis en base a su edad y comorbilidad,
otorgandoles una puntuacion. El periodo de observacion duré hasta Diciembre de 2003,
a fin de asegurar el seguimiento potencial de al menos un afio. Entre los pacientes que
recibieron un trasplante renal durante el seguimiento se consider6 que el fin de dicho
seguimiento concluia en el momento del trasplante. Para el analisis de mortalidad se
consideraron todos los pacientes, incluyendo también los que fallecieron en los
primeros 90 dias desde el inicio de la dialisis. Se recogieron los datos acerca de la edad
y la comorbilidad y se afiadieron los referentes a sexo, nefropatia de base y modalidad

de dialisis (hemodialisis o dialisis peritoneal).
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1.2. Variables analizadas.

El indice prondstico se realiz6 en base a la situacion del paciente al inicio de la
didlisis, para esto se analiz6 la comorbilidad y la edad de los enfermos al inicio de dicho

tratamiento renal sustitutivo.

1.2.1 Comorbilidad.

El indice prondstico se elabord en base a la edad y a once patologias. Estas patologias

fueron:

1. Cardiopatia, dentro de la cual se distinguian 3 tipos:

e Cardiopatia isquémica (CI) sin historia previa de insuficiencia cardiaca.

e Cardiopatia isquémica con historia previa de insuficiencia cardiaca.

e Insuficiencia cardiaca Unicamente.

¢ Valvulopatias.

e Otras.

2. Fibrilacién auricular crénica (FA).

3. Enfermedad vascular periférica, que incluia:

e Claudicacién intermitente.

e Cirugia adrtica, femoral o poplitea.

e Aneurisma aortico.
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e Aneurisma intervenido.

e Amputacion debida a isquemia.

4. Enfermedad cerebral vascular, que contemplaba:

e Accidente cerebrovascular agudo (ACVA) de etiologia isquémica o

hemorréagica.

e Endarterectomia carotidea.

5. Diabetes mellitus: tipo |y tipo Il

6. Hipertension arterial: definida como cifra de tension arterial mayor de

140/90 en la media de tres determinaciones anuales en los Gltimos tres afos.

7. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

8. Hepatopatia cronica , que incluia:

e Cirrosis: por virus C, por virus B, endlica, otras.

e Trasplante hepatico.

9. Enfermedad gastrointestinal, que englobaba:

e Pancreatitis cronica.

e Diverticulitis.

e Sindrome de malabsorcion.

e Enfermedad inflamatoria intestinal.
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10. Neoplasias, que contenia:

e Tumores malignos solidos.

e Mieloma multiple.

e Linfoma.

e Leucemia.

11. Enfermedades sistémicas, dentro de la cual se consideraban:

e Lupus eritematoso sistémico (LES).

e Vasculitis.

e Amiloidosis.

e Artritis reumatoide.

Cada una de estas patologias era codificada como presente o ausente en los antecedentes
del paciente al inicio de la dialisis. Cabe matizar la codificacion de la hipertension
arterial y la de las enfermedades neoplasicas. La hipertension arterial era codificada
como: no hipertension arterial (si TA menor o igual de 140/90), hipertension arterial
controlada (si TA menor o igual de 140/90 bajo tratamiento) e hipertension arterial no
controlada (TA mayor de 140/90 a pesar de tratamiento). Las enfermedades neoplasicas
eran codificadas como ausente (si no habia patologia neoplasica previa o el paciente
habia sido diagnosticado de dicha patologia hacia cinco 0 mas afios sin recidiva
posterior) o presente (si la patologia neoplasica habia sido diagnosticada hacia menos de

cinco afios).
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1.2.2. Edad

La edad de los enfermos se estratificé en décadas a partir de los 50 afios (menores de 50,

50-59,60-69, 70 afios 0 mas).
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1.3. Analisis estadistico.

Para la realizacion de los calculos estadisticos se empled el programa SPSS en su
version 12.0. Se calcul6 la prevalencia, el hazard ratio en el modelo de regresion
univariante de Cox y la tasa bruta de mortalidad para cada una de las enfermedades
presentes al inicio de dialisis (21). Posteriormente se disefi6 un modelo predictivo de
regresion de Cox multivariante para definir el peso de cada una de las patologias en la
mortalidad (21). En ése Gltimo se mantuvieron todas las variables en el modelo final,
incluyendo las que presentaban una asociacion debil, con el fin de observar los efectos
de todas las patologias sobre la supervivencia. Seguimos el sistema de puntuacion de
las distintas patologias descrito por Charlson et al. (17) teniendo en cuenta solo las
enfermedades con un hazard ratio mayor de 1.2 en el modelo multivariante, y
aproximando el valor del HR al nimero entero mas cercano. Asi, se asignd un peso a

cada valor de HR:

¢ HR comprendido entre 1.20 y 1.49 puntuaba con 1.

e HR entre 1.50 y 2.49 con 2.

¢ HR entre 2.50 y 3.49 recibia 3, y asi sucesivamente segun el modelo de Charlson.

El impacto de la edad se calcul6 mediante su inclusion en un modelo multivariante
separado, calculando el HR para cada uno de los estratos. La edad también se redonded

al nimero entero mas préximo.

La puntuacién final de cada paciente estaba constituida por la suma de sus puntuaciones
por edad y comorbilidad. Para comprobar la validez del indice definimos los siguientes

niveles de riesgo de mortalidad:
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e Riesgo bajo: de 0 a 1 puntos.

¢ Riesgo medio: de 2 a 4 puntos.

e Riesgo alto: 5 6 méas puntos.

Estimamos la probabilidad de supervivencia de cada grupo de riesgo segun el método
de Kaplan-Meier y comparamos estas curvas mediante la prueba del Log-Rank (21).
Utilizamos curvas ROC para valorar la concordancia de nuestro indice con otros ya

existentes.

Calculamos el indice C de Harrell (50) para el IPEC y el Charlson a fin de comparar la
capacidad de ambos indices para realizar de forma adecuada la asignacion de los
pacientes a los distintos grupos de riesgo. Este parametro nos indica la probabilidad de
éxito en el ordenamiento de dos sujetos en relacion con el mayor tiempo de
supervivencia, asi un valor de 0.5 nos indicaria una prediccion al azar mientras que un

valor de 1 nos mostraria una perfecta discriminacion segun un determinado indice.

Hallamos el hazard ratio segin el modelo de riesgos proporcionales para el IPEC y
Charlson, categorizados en sus niveles de riesgo, a fin de observar el aumento en el
riesgo de fallecimiento que se produce en cada uno de los indices a medida que se

asciende de un grupo de riesgo al siguiente.
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2. RESULTADOS

2.1. Descripcion de la muestra.

Incluimos una cohorte de 304 pacientes diagnosticados de ERCT y que iniciaban
tratamiento con dialisis. La media de seguimiento fue de 21+ 19 meses (rango de 1-81
meses). El seguimiento realizado fue de 8,8 /100 pacientes/afio. Se incluyeron 191
hombres (63%) y 113 mujeres (37%), con una edad media de 60 + 15 afios (rango de

16-84 afios).

Si nos centramos en la distribucion por edades, 75 pacientes (25 %) fueron menores de
50 afios; 51 pacientes (17 %) tenian entre 50 y 59 afios; 97 pacientes (32 %) se

encontraban entre los 60 y los 69 afios y 81 pacientes(26%) tenian 70 afios 0 mas.

En 63 enfermos (20,7 %) la nefropatia de base era la diabética. Cuarenta y ocho
pacientes (15.8 %) tenian una nefropatia de origen vascular, las glomeruolopatias eran
la causa de la insuficiencia renal en 43 enfermos (14,1%), las nefropatias hereditarias lo
eran en 41 pacientes (13,5 %), las intersticiales en 31 enfermos (10,2 %), la etiologia no
estaba filiada en 43 pacientes (14,1 %) y las enfermedades sistémicas constituian la
causa de la IRCT en 28 pacientes (9,2 %). El resto de etiologias suponian un 2.3 % (7

pacientes).

La modalidad inicial de dialisis fue hemodialisis en 244 pacientes (80%) y dialisis

peritoneal en 60 pacientes (20 %).
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2.2. Comorbilidad: prevalencia, analisis univariante de riesgo

y tasa bruta de mortalidad.

La prevalencia de cada una de las enfermedades que presentaban los pacientes al inicio
de la dialisis se describe en la primera columna de la tabla 4. Ochenta y tres pacientes
tenian una cardiopatia al inicio de dialisis (27.3%), de los cuales 41 (13,5%) tenian
cardiopatia isquémica sin clinica de insuficiencia cardiaca y 8 (2,6%) con insuficiencia
cardiaca. Treinta y cuatro pacientes (11,2%) tenian ICC de otra etiologia. La segunda
patologia méas prevalente fue la diabetes mellitus con 71 pacientes (23.3%) y la tercera
la hipertension arterial no controlada que estaba presente en 68 pacientes (22,4%). Las
siguientes patologias en orden decreciente de prevalencia fueron: la EPOC presente en
51 pacientes (16.8 %), la enfermedad vascular periférica en 43 enfermos (14,1 %), las
enfermedades sistémicas en 39 pacientes (12.8%), la enfermedad vascular cerebral con
32 pacientes (10.5 %), la fibrilacion auricular cronica con 28 enfermos (9.2 %) y asi

hasta completar la comorbilidad tal y como se describe en la tabla numero 4.

El riesgo relativo en el modelo univariante de cada una de las comorbilidades se
muestra en la segunda columna de la tabla nGmero 4. La cardiopatia isquémica que
cursa con insuficiencia cardiaca fue la patologia que se asocié con un mayor riesgo,
2.54 (IC 1.01-6.4), seguida de las enfermedades neoplasicas con 2.27 (IC 1.17-4.43) y
la enfermedad vascular periférica con 2.25 (IC 1.42-3.57). La insuficiencia cardiaca de
etiologia distinta a la isquémica supuso la cuarta patologia en riesgo asociado, con 2.17
(IC 1.22-3.87). La enfermedad vascular cerebral y la diabetes mellitus, ambas con 1.68
(1C 0.98-2.88), fueron las quintas patologias en riesgo. La cardiopatia isquémica sin

insuficiencia cardiaca 1.65 (IC 0.99-2.75) quedo en sexto lugar. La siguientes patologias
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en riesgo decreciente de mortalidad asociado fueron: la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica con 1.56 (IC 0.96-2.56), la fibrilacion auricular y la enfermedad
gastrointestinal ambas con 1.53 (IC 0.79-2.96), la hepatopatia cronica con 1.52 (IC
0.83-2.80), la hipertension arterial no controlada con 1.38 (IC 0.85-2.23) y por ultimo

las enfermedades sistémicas con un HR de 1.19 (IC 0.69-2.04) (tabla 1).

La tasa bruta de mortalidad se expone en la tercera columna de la tabla 4. La mayor tasa
la presentaron los pacientes con cardiopatia isquémica que asociaban insuficiencia
cardiaca (5/8) lo que suponia un 62,5 %. Tras ésta se encontraba la fibrilacion auricular

con una tasa de 17/28 (60,7%) y la enfermedad vascular periférica con 25/43(58%).
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Tabla 4. Prevalencia, andlisis univariante y tasa bruta de mortalidad, de cada una

de las patologias.

Variable N (%) HR (95% CI) Tasa bruta de mortalidad n (%)
Cardiopatia 83 (27.3)
- Cardiopatia isquémica sin
41 (13.5) | 1.65(0.99-2.75) | 20 (48)

insuficiencia cardiaca

- Cardiopatia isquémica con
8 (2.6 2.54 (1.01-6.4 5 (62

insuficiencia cardiaca (26) ( ) (62)
- Insuficiencia cardiaca sin

cardiopatia isquémica 34 (11.2) | 2.17 (1.22-3.87) | 15 (44)
Enfermedad vascular periférica | 43 (14.1) | 2.25 (1.42-3.57) | 25 (58)
Enfermedad vascular cerebral 32 (10.5) | 1.68 (0.98-2.88) | 16 (50)
Diabetes mellitus 71(23.3) | 1.68 (1.09-2.59) | 31 (44)
HTA no controlada 68 (22.4) | 1.38 (0.85-2.23) | 23 (33)
Fibrilacion auricular 28 (9.2) 1.53 (0.90-2.59) | 17 (60)
EPOC 51 (16.8) | 1.56 (0.96-2.56) | 21 (41)
Hepatopatia crénica 27 (8.9) 1.52 (0.83-2.80) | 12 (44)
Enfermedad gastrointestinal 24 (7.9) 1.53 (0.79-2.96) | 12 (44)
Enfermedades sistémicas 39 (12.8) | 1.19(0.69-2.04) | 16 (41)
Neoplasias < 5 afios de 23 (7.6) 2.27 (1.17-4.43) | 10 (43)

diagnostico

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; HR: Hazard ratio.
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2.3. Analisis multivariante de la comorbilidad y la edad.

El andlisis multivariante de cada una de las enfermedades se muestra en la tabla 5. Las
enfermedades neoplasicas (con evolucién menor de cinco afios) triplicaban el riesgo de
fallecimiento de forma independiente, obteniendo un HR de 3.85 (IC 1.87-7.99). La
enfermedad vascular periférica doblaba el riesgo de fallecimiento con un HR de 1.86
(IC de 1.03-3.37) al igual que la diabetes mellitus que también incrementaba el riesgo
de éxitus al doble, obteniendo un HR 1.72 (1C 1.04-3.0). Doblaban el riesgo de
fallecimiento tanto la cardiopatia isquémica con insuficiencia cardiaca (HR de 2.53 con
IC 0.9-7.08) como la insuficiencia cardiaca sin cardiopatia (HR 1.76 con 1C0.96-3.24)
aungue ambas de forma no significativa. El resto de patologias obtuvieron un HR cuyo
intervalo de confianza incluia la hipétesis nula (HR = 1) por lo que no resultaron
estadisticamente significativos. Los HR de cada una de las patologias se muestran en la
tabla 5. En dicha tabla no se incluye la enfermedad vascular cerebral ya que su HR

resulto inferior a 1.2.
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Tabla 5. Anélisis multivariante de la comorbilidad.

Variable

HR (95% IC)

Cardiopatia:

- Cardiopatia isquémica sin insuficiencia
cardiaca.

- Cardiopatia isquémica con insuficiencia
cardiaca.

- Insuficiencia cardiaca sin cardiopatia

isquémica.

1.08 (0.62-1.89)

2,53 (0.90-7.08)

1.76 (0.96-3.24)

Enfermedad vascular periférica

1.86 (1.03-3.37)

Diabetes mellitus

1.72 (1.04-3.0)

Hipertension arterial no controlada

1.38 (0.83-2.27)

Fibrilacion auricular cronica

1.33(0.74-2.32)

EPOC

1.48 (0.80-2.38)

Hepatopatia cronica

1.83 (0.96-3.57)

Enfermedad gastrointestinal

1.33 (0.65-2.60)

Enfermedades sistémicas

1.77 (0.86-2.82)

Neoplasias <5 afios de diagnostico

3.85 (1.87-7.99)
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En cuanto a la edad, observamos que a partir de los 60 afios se doblaba el riesgo de

fallecimiento de forma independiente y estadisticamente significativa.

Tabla 6. Andlisis multivariante de la edad estratificada en décadas.

Variable HR (1C 95 %)
Edad < 50 afios 1
50-59 afios 1.89 (0.78-4.5)
60-69 afios 2.64 (1.28-5.44)
> 70 afios 2.74 (1.30-5.7)
Chi2 modelo: 8.95, p=0.001




2.4. Mortalidad.

La tasa global de mortalidad fue del 30.6 % (93/304). La causa del fallecimiento fue
filiada en 88 pacientes y no filiada en 5, dichas causas y sus frecuencias se muestran en
latabla 7. La mas frecuente fue la cardiaca con 46 pacientes (el 49.5 %), tras ésta se
encontraba la causa vascular (que incluia la enfermedad vascular cerebral y la
periférica) con 15 pacientes (16.1 %) y la infecciosa con 7 enfermos (7.5 %). Cabe
destacar que la caquexia fue la cuarta causa en frecuencia, con 7 pacientes que suponian

un 7.5 %.
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Tabla 7. Causas de éxitus.

Causa éxitus Frecuencia Porcentaje (%)
Cardiaca 46 49.5
Vascular 15 16.1
Infecciones 7 7.5
Neoplasias 6 6.4
Digestivas 2 2.2
Otras: 12 12.9
- Caquexia 7 7.5
- Discontinuacion de hemodialisis 2 2.2
- Muerte en domicilio 2 2.2
- Fractura de cadera 1 1
No filiada 5 5.4
Total 93 100
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2.5. Indice IPEC.

Nuestro indice asigno a la edad y a cada patologia presentes al inicio de la dialisis el
peso que se muestra en la tabla 8. Las mayores puntuaciones eran otorgadas a la edad
por encima de 60 afios y a la cardiopatia isquémica con insuficiencia cardiaca asociada
y las neoplasias con menos de cinco afios de evolucion. La insuficiencia cardiaca de
etiologia distinta a la isquémica recibi6 una puntuacion de 2. La cardiopatia isquémica

sin insuficiencia cardiaca y la enfermedad cerebral vascular no puntuaron.
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Tabla 8. Peso asignado a la comorbilidad y a la edad por el IPEC.

Variable IPEC
Edad < 50 afios 0
50-59 afos 2
60-69 afos 3
> 70 afios 3
Cardiopatia isquémica sin insuficiencia cardiaca 0
Cardiopatia isquémica con insuficiencia cardiaca 3
Hipertension arterial no controlada 1
Fibrilacion auricular 1
EPOC 1
Enfermedad gastrointestinal 1
Enfermedades sistémicas 2
Diabetes mellitus 2
Hepatopatia cronica 2
Insuficiencia cardiaca 2
Enfermedad vascular periférica 2
Neoplasias con < 5 afios desde diagndstico 4
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2.6. Estratificacion de riesgo segun el indice IPEC.

La puntuacién media segun el indice IPEC fue de 4,41+ 2,84 (rango de 0-11).

Observamos que los pacientes que iniciaron la técnica de hemodialisis tenian una

puntuacion media mayor que los pacientes de dialisis peritoneal, siendo de 4,74+2,85 en

los primeros versus 3, 11+2,4 en los segundos. En base a esta puntuacion se

estratificaron los pacientes en tres grupos de riesgo:

e Grupo de riesgo bajo (0-1 puntos): 52 pacientes (17,1 %).

e Grupo de riesgo medio (2-4 puntos): 100 pacientes (32.9 %).

e Grupo de riesgo alto (puntuacion mayor o igual de 5): 152 pacientes (50 %).
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2.7. Supervivencia: Curvas Kaplan-Meier

La probabilidad de supervivencia con sus correspondientes intervalos e confianza al 95
% de los tres grupos de riesgo se representan en las Figurasl-3. La probabilidad de
supervivencia al afio era del 100 % en el grupo de riesgo bajo, del 89 % (IC 83-95 %) en
el de riesgo medio y del 84 % (IC 77-91 %) en el de riesgo alto. Se observé como la
probabilidad de sobrevivir a los 5 afios era del 79 %(IC 60-98 %), 59 % (IC 45-72 %) y
del 16 % (IC 3-29 %), para los grupos de riesgo bajo, medio y alto respectivamente. El
analisis comparativo de la supervivencia de los tres grupos de riesgo se muestra en la

figura 4, con Log-Rank test: 19, p = 0.0001.
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Tabla 9. Probabilidad de supervivencia en el tiempo del grupo de riesgo bajo.

Tiempo 1 afio 2 afios 3 afos 4 anos 5 afos
evolucion

Probabilidad | 100 % 100 % 91% 79 % 79%
supervivencia

IC 95 % (91-100) (60-98) (60-98)
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Figura 2.
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Tabla 10. Probabilidad de supervivencia en el tiempo del grupo de riesgo medio

Tiempo 1 afio 2 afios 3 afos 4 anos 5 afos
evolucion

Probabilidad | 89 % 83 % 76 % 61 % 59 %
supervivencia

IC 95 % (83-95) (76-90) (67-85) (48-74) (45-72)
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Figura 3.

GRUPO DE RIESGO ALTO
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Tabla 11. Probabilidad de supervivencia en el tiempo del grupo de riesgo alto.

Tiempo 1 afio 2 afios 3 afos 4 anos 5 afos
evolucion

Probabilidad | 84 % 64 % 43 % 28.5 % 16 %
supervivencia

IC 95 % (77-0.91) (54-74) (31-55) (16-41) (3-29)
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Supbervivencia acumulada

Figura 4. Curvas Kaplan-Meier de los tres grupos de riesgo definidos por el indice

prondstico Edad-Comorbilidad (IPEC). Log-Rank test: 19, p= 0.0001.
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Se calculd asi mismo, la tasa de mortalidad/100 pacientes/afio en los estratos
establecidos por el indice pronostico edad-comorbilidad que fue de 3.8, 10.9 y 26.4,
respectivamente.

56



3. ANALISIS COMPARATIVO CON OTROS INDICES

PRONOSTICOS.

3.1. Comparacion del sistema de puntuacion.

En la tabla 12 se muestra la puntuacion asignada por el IPEC, el indice de Charlson
(17) y el indice de Hemmrerlgan (18) a la comorbilidad y la edad. En nuestro indice se
observa un mayor peso de la edad con respecto el indice de Charlson. La cardiopatia
isquemica sin insuficiencia cardiaca no puntu6 en el indice IPEC mientras la cardiopatia
isquemica que cursa con ICC se asocia con gran riesgo, esto supone una diferencia del
Charlson que no distingue si la cardiopatia isquémica cursa con o sin insuficiencia
cardiaca. La insuficiencia cardiaca de etiologia no isquémica, la enfermedad vascular
periférica y las enfermedades sistémicas también tuvieron mayor peso en el IPEC. El
IPEC tuvo en cuenta otras patologias crdonicas prevalentes en los pacientes en dialisis
como son la fibrilacion auricular y la hipertension arterial, que no fueron consideradas
en el indice de Charlson. Otras enfermedades como la EPOC y la enfermedad
gastrointestinal tuvieron la misma puntuacion. La maxima puntuacion la obtuvo el
antecedente de enfermedad neoplasica en ambos indices. Cabe sefialar que la
enfermedad vascular cerebral no puntta en el IPEC y que el nimero de pacientes con la
hemiplejia, leucemia, linfoma y SIDA fue demasiado pequefio para poder estimar su

riesgo.
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Tabla 12. Comparacion entre los indices IPEC, Charlson y Hemmelgarn.

Variable IPEC Charlson | Hemmelgarn
Edad < 50 afios 0 0 *
50-59 afos 2 1 *
60-70 afos 3 2 *

> 70 afios 3 3 *
Cardiopatia isquémica sin ICC 0 1x* 2%*
Enfermedad vascular cerebral falaled 1 2
Hipertensidn arterial no controlada 1 * *
Fibrilacion auricular 1 * *
EPOC 1 1 1
Enfermedad gastrointestinal 1 1 1
Enfermedades sistémicas 2 1 1
Diabetes mellitus 2 2/1 1/2
Hepatopatia cronica 2 3 2
Insuficiencia cardiaca 2 1 2
Enfermedad vascular periférica 2 1 1
Neoplasia con <5 afios desde diagndstico | 4 6 10
Hemiplejia falalaled 2 falakaled
Demencia * 1 1
Leucemia Fkkk 2 2
Linfoma Fkkk 2 5
SIDA arary 6 Farar

*No considerado. ** No diferencian entre cardiopatia isquémica con o sin
insuficiencia cardiaca. *** No considerado debido a un HR menor de 1.2.

**** NUmero insuficiente de pacientes.
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3.2. Comparacion del poder discriminativo del IPEC frente a

otros indices.

3.2.1. Curvas ROC.

Las curvas ROC de los indices IPEC, Charlson (17) y Hemmerlgan (18) se representan

en la Figura 5. Las &reas bajo la curva del indice IPEC, Charlson y Hemmelgarn fueron

0.749 (1C 95% 0.69-0.80), 0.758(IC 95% 0.70-0.81) y 0.708 (I1C 95% 0.64-0.77),

respectivamente (figura 5). EI IPEC mostr6 un buen poder predictivo, semejante al del

Charlson.

Figura 5. Comparacion entre las curvas ROC para predecir

mortalidad de los indices.

1,0 e
—//
/
/
',n//
—’aﬁ/
p— "
0,8 Lo
+
l"
7/
T 06— /' /
(1] P /
i) o/
= Ve
2 7
[7,]
c 04— i/
m I
n 5
I
)
0,2 — ‘.'/
]'/
0.0 T I T I
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1-Especificidad

— IPEC

----- Charlson
— = Hemmelgam

59



3.2.2. Iindice C de Harrel y Modelo de riesgos proporcionales.

Se llevo a cabo el calculo del indice C de Harrell (50) y los hazard ratio de los modelos

de riesgos proporcionales del indice IPEC y el Charlson (17) categorizados en sus

niveles de riesgo, tal y como se muestra en la tabla 13.

Tabla 13. Comparacion entre el HR y el indice C de Harrel de los

indices IPEC y Charlson aplicados sobre nuestra muestra.

IPEC

Charlson

HR

C-Harrel

HR

C-Harrel

1.22 (1.15-1.30)

0.68

1.35 (1.24-1.47)

0.70

El indice C de Harrel resultd muy similar en ambos indices y proximo o igual al valor

0.7, que es el que se considera marca una adecuada capacidad discriminatoria.

En ambos casos se ve que la probabilidad de fallecimiento aumenta a medida que se
asciende de grupo de riesgo, siendo este aumento del 22% por incremento de grupo de

riesgo en el caso del IPEC y de un 35% en el caso de los grupos de riesgo calculados

con el indice Charlson.
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VALIDACION DEL INDICE PREDICTOR DE

MORTALIDAD

1. INTRODUCCION.

El indice IPEC constituye el primer indice prondstico elaborado sobre una poblacion
mediterranea de pacientes incidentes en dialisis, que tiene en cuenta tanto la
comorbilidad como la edad y que incluye patologias con importante prevalencia en
pacientes con ERCT, tales como la hipertension arterial y la fibrilacion auricular

cronica.

Los indices prondsticos pretenden predecir la probabilidad de sufrir eventos que tienen
los distintos pacientes y permitir la estratificacion de éstos en grupos de riesgo (23,15).
Para que un indice sea fiable debe asegurar no solo que es adecuado sobre la poblacion
en base a la que se elabord, sino que es reproducible y adecuado en un grupo distinto de
ése, lo que supone su validacion (23,45, 46, 47, 48,). La estrategia de validacion se
puede dividir en tres tipos fundamentales: interna, temporal y externa (46). La
validacion interna consiste en dividir la muestra de pacientes de la que se dispone en
dos grupos antes de gue se inicie el estudio y se elabore el indice prondstico, uno de
ellos constituye la muestra de derivacion y el otro la de validacion. La validacion
temporal es aquella en la que un modelo predictivo elaborado sobre un determinada

muestra es validado sobre una cohorte de pacientes del mismo centro, pero en un
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periodo de tiempo posterior. Por ultimo, la validacidn externa es aquella en la que la

muestra de derivacion y la de validacion pertenecen a centros hospitalarios distintos.

A fin de realizar la validacién del indice IPEC se analiz6 la poblacién incidente en

didlisis en los cinco afios siguientes a la finalizacion de la primera recogida de datos.

Asi, se llevo a cabo una evaluacion prospectiva del modelo a partir de datos

independientes de los primeros. Esto constituye una validacion temporal (45,46, 49) de

nuestro indice prondstico, lo que creemos que aporta un importante valor al indice IPEC

y permite su reproductibilidad sobre otras poblaciones distintas a la nuestra.
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2. DISENO Y METODOL OGIA.

La validacién de este indice predictor de mortalidad se llevo a cabo sobre una segunda

muestra de pacientes de la manera que se expone a continuacion.

2.1. Poblacidén a estudio.

Para llevar a cabo la validacion de este indice analizamos la poblacién que inici6 dialisis
en los cinco afios siguientes en la misma area sanitaria (area cuatro de Madrid), desde
Enero de 2003 a Diciembre de 2008, lo que supuso un total de 359 pacientes incidentes
en hemodialisis. Se les otorgo la puntuacion correspondiente segun el indice IPEC en
base a su comorbilidad y edad. El periodo de observacion se extendio hasta Diciembre
de 2010, a fin de asegurar un seguimiento de al menos dos afios. El tiempo de
seguimiento de cada paciente concluia al recibir un trasplante, si fallecian, si se perdian
en la evolucion o al cierre del estudio. Veinte pacientes fueron perdidos a la evolucién
antes de la finalizacion del estudio. Para el anélisis de mortalidad se consideraron todos
los pacientes, incluyéndose también los fallecidos en los primeros 90 dias desde el

inicio de la dialisis.

2.2. Variables analizadas.

Los datos de comorbilidad, edad, sexo y nefropatia de base se recogieron a partir de la

historia clinica informatizada de las unidades de hemodialisis de nuestra area sanitaria.
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2.3. Analisis estadistico.

El andlisis estadistico se realizo en SPSS 15.0.

Se calculd la prevalencia de cada patologia en esta segunda muestra y se empled el
analisis de Cox para realizar un modelo de regresién univariante y calcular el HR de las

distintas patologias (21).

Cada paciente recibié una puntuacion en funcién del IPEC (ver tabla 8), en base a la
cual se estratifico la muestra en los tres grupos de riesgo ya descritos para llevar a cabo
el analisis de supervivencia (grupos de riesgo bajo, medio y alto). Calculamos la
probabilidad de supervivencia de cada grupo segun el método de Kaplan-Meier y
comparamos estas curvas mediante la prueba del Log-Rank. Empleamos curvas ROC
para valorar la concordancia de nuestro indice con su aplicacion sobre la muestra de

validacion (21).
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3. RESULTADOS.

3.1. Descripcion de la muestra.

Incluimos una cohorte de 359 pacientes diagnosticados de ERCT y que comenzaban
tratamiento con hemodidlisis. En el caso de 20 pacientes (5.6 %) no pudimos conseguir
informacidn acerca de su situacion al finalizar el estudio, de manera que no se pudieron
estratificar en ninguno de los grupos de riesgo y fueron excluidos finalmente del analisis
de mortalidad. La media de seguimiento fue de 27 +21 meses (rango de 1-85 meses). El
seguimiento realizado fue de 7.8 afios/ 100 pacientes. Habia 226 hombres (66.7 %) y

113 mujeres (33.3 %). La edad media fue de 63 * 14 afios (rango de 20-86 afios).

Habia 65 pacientes (19.2 %) menores de 50 afios, 51 pacientes (15 %) con edad
comprendida entre 50 y 59 afos, 84 enfermos (24.8 %) entre 60 y 69 afios y 139

pacientes (41 %) de 70 o mas afos de edad.

La nefropatias de base més frecuentes fueron la intersticial con 72 pacientes (21.2 %) y
la diabética con 71 (20.9 %), seguidas de la etiologia vascular con 50 enfermos (14.7
%). Tras éstas se encontraban en orden decreciente de frecuencia: las glomerulopatias
con 49 pacientes (14.5 %), la etiologia no filiada con 45 pacientes (13.3 %), las
nefropatias hereditarias y las enfermedades sistémicas, ambas con 15 enfermos (4.4 %),

y otras etiologias en el caso de 22 enfermos (6.5 %).

Se analizo el nimero de pacientes con injerto renal disfuncionante, que fueron 42, frente

a los 297 pacientes restantes que no habian recibido nunca un trasplante renal.

La modalidad inicial de dialisis fue hemodidlisis en todos los pacientes (100%).
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3.2. Comorbilidad: prevalencia, analisis univariante del riesgo

y tasa bruta de mortalidad.

La prevalencia de las distintas patologias presentes al inicio de la hemodialisis se
describe en la primera columna de la tabla 14. La patologia mas prevalente fue la
hipertension arterial no controlada que estaba presente en 128 pacientes (37.8 %),
seguida de la DM en 108 pacientes (31.9 %) y la cardiopatia, en cualquiera de sus tres
subgrupos, con 89 pacientes (26.2 %). Dentro de la cardiopatias, la cardiopatia
isquémica en total (sumandose aquéllos con y sin insuficiencia cardiaca) suponia el tipo
de cardiopatia mas frecuente con 55 pacientes (16.2 %). Las siguientes por orden de
prevalencia fueron: la enfermedad vascular periférica en 62 pacientes (18.3 %), la
enfermedad gastrointestinal con 61 pacientes (18.0 %), la vascular cerebral en 47
pacientes (13.9 %), la FA en 43 pacientes (12 %), la hepatopatia en 38 pacientes (11.2
%), las neoplasias en 35 pacientes (10.3 %) y las enfermedades sistémicas con 15

pacientes (4.4 %).
El riesgo asociado a cada patologia se muestra en la segunda columna de la tabla 14.

La patologia que conllevaba un mayor riesgo fue la cardiopatia isquémica con ICC
asociada, ésta obtuvo un HR de 4.21 (IC 2.34-7.54), seguida de las enfermedades
sistémicas con HR 2.47 (IC 1.29-4.71) y la insuficiencia cardiaca sin cardiopatia
isquémica con HR 2.24 (IC 1.38-3.64). Tras estas tres se encontraban, en orden
decreciente, la EPOC con HR 1.99 (IC 1.29-3.04), la enfermedad vascular periférica
con 1.93 (1.32-2.82), la fibrilacion auricular con 1.70 (1.09-2.67), la hepatopatia con
1.31 (IC 0.77-2.2), la enfermedad vascular cerebral con 1.29 (IC 0.83-2.02), la diabetes
mellitus con 1.20 (0.84-1.73), la cardiopatia isquémica sin insuficiencia cardiaca con
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HR de 1.10 (IC 0.63-1.92), la HTA no controlada con 0.99 (IC 0.69-1.42) y por ultimo

la enfermedad gastrointestinal con HR 0.93(1C 0.60-1.44) (tabla 14)

Las patologias sistémicas asociaban una tasa bruta de mortalidad del 66.7 % (10/15) y
la enfermedad vascular periférica del 62.9 % (39/62). La tercera patologia era la
cardiopatia, considerando los tres subgrupos en conjunto, con un 56.2 % (50/89) de
mortalidad. Dentro de las cardiopatias, era la cardiopatia isquémica con insuficiencia
cardiaca la que conllevaba una mayor mortalidad con un 63.6 % (14/22), seguida de la
insuficiencia cardiaca sin cardiopatia isquémica con un 61.8 % (21/34) y la cardiopatia
isquemica sin insuficiencia cardiaca con un 45.5 % (15/33). Tras éstas, la fibrilacion
auricular presentaba un mortalidad del 55.8 % (24/43). La tasa bruta de mortalidad de

las distintas patologias se muestra en la tercera columna de la tabla 14.
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Tabla 14. Prevalencia, analisis univariante y tasa bruta de mortalidad de cada
patologia en la muestra de validacion.

Variable N (%) HR (95% ClI) Tasa bruta mortalidad n (%)
Cardiopatia 89 (26.2)
- Cardiopatia isquémica sin
33(9.7) 1.10 (0.63-1.92) | 15 (45.5)

insuficiencia cardiaca

- Cardiopatia isquémica con
22 (6.5) 4.21 (2.34-7.54) | 14 (63.6)

insuficiencia cardiaca
- Insuficiencia cardiaca sin 34 (10.0) 2,24 (1.38-3.64) | 21 (61.8)

cardiopatia isquémica
Enfermedad vascular periferica | 62 (18.3) | 1.93 (1.32-2.82) | 39 (62.9)
Enfermedad vascular cerebral | 47 (13.9) | 1.29 (0.83-2.02) | 24 (51.1)
Diabetes mellitus 108 (31.9) | 1.20 (0.84-1.73) | 46 (42.6)
HTA no controlada 128 (37.8) | 0.99 (0.69-1.42) | 50 (39.1)
Fibrilacion auricular 43 (12.7) | 1.70 (1.09-2.67) | 24 (55.8)
EPOC 49 (14.5) | 1.99 (1.29-3.04) | 27 (55.1)
Hepatopatia crénica 38(11.2) |1.31(0.77-2.2) |16 (42.1)
Enfermedad gastrointestinal 61 (18.0) | 0.93(0.60-1.44) | 26 (42.6)
Enfermedades sistémicas 15 (4.4) 2.47 (1.29-4.71) | 10 (66.7)
Neoplasias < 5 afios de 35(10.3) | 1.47(0.88-2.46) | 17 (48.6)

diagnostico

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio.
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3.3. Analisis multivariante de la comorbilidad.

El anélisis multivariante de cada una de las enfermedades en la muestra de validacion se
muestra en la tabla 15. La cardiopatia isquémica con insuficiencia cardiaca triplica el
riesgo de fallecimiento de forma independiente con un HR de 3.67 (IC 1.88-7.19) y la
insuficiencia cardiaca sin isquemia asociada lo dobla, obteniendo un HR de 2.21 (IC
1.30-3.77), por el contrario la cardiopatia isquémica sin ICC no aumenta el riesgo de
forma estadisticamente significativa. La enfermedad vascular periférica dobla el riesgo
conun HR de 1.8 (IC 1.16-2.79) y las enfermedades sistémicas los triplican con un HR
de 3.22 (IC 1.62-6.41). El resto de patologias obtuvieron un HR cuyo intervalo de
confianza incluia la hipétesis nula (HR = 1) por lo que no resultaron estadisticamente

significativos.
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Tabla 15. Anélisis multivariante de la comorbilidad en la muestra de validacion.

Variable

HR (95% IC)

Cardiopatia:

- Cardiopatia isquémica sin insuficiencia
cardiaca.

- Cardiopatia isquémica con insuficiencia
cardiaca.

- Insuficiencia cardiaca sin cardiopatia

isquémica.

0.99 (0.55-1.77)

3.67 (1.88-7.19)

2.21 (1.30-3.77)

Enfermedad vascular periférica

1.80 (1.16-2.79)

Diabetes mellitus

1.04 (1.04-3.0)

Hipertension arterial no controlada

1.0 (0.68-1.46)

Fibrilacion auricular cronica

1.04 (0.62-1.74)

EPOC

1.37 (0.85-2.21)

Hepatopatia cronica

1.65 (0.94-2.87)

Enfermedad gastrointestinal

0.87 (0.55-1.38)

Enfermedades sistémicas

3.22 (1.62-6.41)

Neoplasias <5 afios de diagnostico

1.10 (0.63-1.95)
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3.4. Mortalidad.

La tasa global de mortalidad fue del 36.9 % (125/339). Las causas de fallecimiento se
muestran en la tabla 16. Las causas mas frecuentes de éxitus fueron las de origen
cardioldgico y vascular (enfermedad cerebral y vascular periférica), que representaron
el 24% cada una de ellas. Las enfermedades infecciosas fueron la tercera causa de

mortalidad, con un 16 % de los fallecimientos.

Analizamos la mortalidad de los pacientes que provenian de un trasplante renal
disfuncionante. Observamos como la tasa de mortalidad en este grupo era del 38.1 %

(16/42) y en la poblacion sin trasplante previo era del 36.7 % (109/297), p = 0.47.
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Tabla 16. Frecuencia de causa de éxitus en la muestra de validacion.

Causa éxitus Frecuencia Porcentaje (%)
Cardiaca 30 24
Vascular 30 24
Infecciones 20 16
Neoplasias 16 12.8
Digestivas 11 8.8
Otras: 18 14.4
- Caquexia 8 6.4
- EPOC

2 1.6
- Discontinuacion de

tratamiento

- Muerte en domicilio 2 1.6
- Esclerosis peritoneal

2 1.6
- Sd. Metadiabetico
- Shock hemorragico 1 0.8
- Rechazo trasplante 1 0.8

pulmén

1 0.8

Total 125 100
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3.5. Aplicacion del IPEC sobre la muestra de validacion.

La media de la puntuacién de los pacientes en esta cohorte fue de 5.26 + 3 (rango de 0-
15). Si diferenciabamos entre aquéllos que habian sido trasplantados previamente y los
que no, la puntuacion media era de 4.98 (rango 0-12) en los primeros y de 5.32 (rango

0-15) en los que no habian recibido un trasplante previamente, p = 0.83.

La prevalencia de los pacientes estratificados en los distintos grupos de riesgo fue:

e Grupo de riesgo bajo (0-1 puntos): 35 pacientes (10.3%).
e Grupo de riesgo medio (2-4 puntos): 115 pacientes (33.9%).

e Grupo de riesgo alto (> 5 puntos): 189 pacientes (55.8%).
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3.6. Supervivencia: Curvas de Kaplan-Meier.

La probabilidad de supervivencia de los tres grupos de riesgo, con sus intervalos de
confianza correspondientes, se muestra en las figuras 6-8. La probabilidad de
supervivencia al afio fue del 100 % en el grupo de riesgo bajo, del 90 % en el de riesgo
medio y del 85 % en el de riego alto. La probabilidad de supervivencia a los cinco afios
fue del 100 %, del 58.5 % y del 31 % para los grupos de riesgo bajo, medio y alto,
respectivamente. En la figura 9 se muestra el analisis comparativo de la supervivencia

de los tres grupos de riesgo, con Log-Rank test: 33.5, p = 0.000.
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Supervivencia acum

Figura 6.
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Este grupo no present6 ningun fallecimiento, por lo que la probabilidad de

supervivencia a los 5 afios fue del 100 %.
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Figura 7.
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Tabla 17. Probabilidad de supervivencia en el tiempo del grupo de riesgo medio

Tiempo 1 afio 2 afios 3 afos 4 anos 5 afos

evolucion

Probabilidad | 90 % 78 % 70 % 66% 58.5%
supervivencia

IC 95 % (84-96) (69-87) (60-80) (55-77) (44-73)
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Figura 8.

GRUPO DE RIESGO ALTO
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Tabla 18. Probabilidad de supervivencia en el tiempo del grupo de riesgo alto

Tiempo 1 afio 2 afios 3 afos 4 anos 5 afos
evolucion

Probabilidad | 85% 69.5% 51% 36.5% 31%
supervivencia

IC 95 % (80-90) (62-77) (42-60) (28-45) (22-40)
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Figura 9. Curvas Kaplan-Meier de los tres grupos de riesgo definidos por el indice

prondstico Edad-Comorbilidad (IPEC) en la muestra de validacion. Log-Rank: 33,5,

p= 0.000.
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Calculamos la tasa global de mortalidad /100 pacientes/ afio, que fue de 16 /100
pacientes/afio. Si se analiza segun los estratos de riesgo ésta fue en el grupo de riesgo
medio de 10.4 /100 pacientes/afio y en el grupo de riesgo alto de 23.3 /100

pacientes/afio.
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4. ANALISIS COMPARATIVO CON OTROS INDICES.

4.1. Comparacion del poder discriminativo del IPEC frente a

otros indices aplicados sobre la muestra de validacion.

4.1.1. Curvas ROC.

Las areas bajo la curva fueron de 0.733 (1C 95% 0.680-0.787) en el IPEC y de 0.751

(1C 95% 0.700-0.803) en el Charlson (17) (figura 10).

Figura 10. Comparacion entre las curvas ROC para predecir la mortalidad entre los

indices IPEC y Charlson aplicados sobre la muestra de validacion.
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4.1.2. indice C de Harrel y modelo de riesgos proporcionales.

Se calcularon el indice C de Harrell y los hazard ratio de los modelos de riesgos
proporcionales del indice IPEC y el Charlson (17) categorizados en sus niveles de

riesgo, tal y como se muestra en la tabla 19.

Tabla 19. Comparacién entre el HR y el indice C de Harrel de los

indices IPEC y Charlson aplicados sobre la muestra de validacion.

IPEC

Charlson

HR

C-Harrel

HR

C-Harrel

1.19 (1.13-1.26)

0.65

1.30 (1.21-1.40)

0.67

El indice C de Harrel resultdé muy similar en ambos indices y proximo a 0.7, valor que

marca una adecuada capacidad discriminatoria.

En ambos casos se ve que la probabilidad de fallecimiento aumenta a medida que se

asciende de grupo de riesgo, siendo este aumento del 19 % por incremento de grupo de

riesgo en el caso del IPEC y de un 30 % en el caso de los grupos de riesgo calculados

con el indice Charlson.
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DISCUSION

1. ELABORACION DE UN INDICE PRONOSTICO (IPEQ),

Nuestro estudio describe el primer indice disefiado sobre una poblacion mediterranea
de pacientes incidentes en dialisis que tiene en cuenta tanto las patologias que
constituyen la comorbilidad, como la edad. EI 80 % de los paciente incidentes los eran
en hemodialisis y el 20 % lo eran en peritoneal. Hemos incluido s6lo patologias con
importante prevalencia en pacientes con ERCT, a diferencia del indice de Charlson (17)
que incluia enfermedades poco frecuentes en pacientes con fallo renal crénico. Ademas
algunas patologias con importante presencia en la ERCT, como la fibrilacion auricular
cronica y la hipertension arterial, fueron consideradas en nuestro indice a diferencia de
otros previos que no las tenian en cuenta. El IPEC fue ajustado a la edad a través de
incluir este parametro en un modelo multivariante separado. En nuestra opinion, la
edad no supone una condicion patoldgica por si misma, pero si constituye un
importante factor de riesgo en esta poblacion y por lo tanto ha de ser tenida en

consideracion.

La puntuacién media asignada por el IPEC a nuestra muestra de derivacion fue de 4.41
y el 50% de nuestra cohorte puntu6 5 6 mas puntos, lo que indica que existe una
importante comorbilidad en nuestra poblacion. El analisis multivariante mostré que la
edad por encima de los 60 afios, la diabetes mellitus, la enfermedad vascular periférica 'y
las neoplasias con menos de 5 afios de evolucion, se encuentran asociadas de forma
independiente con un mayor riesgo de fallecimiento. Sin embargo, el objeto de nuestro

andlisis no fue determinar qué enfermedades implican un mayor riesgo, sino conocer el
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impacto de las distintas patologias sobre la supervivencia. La cardiopatia isquémica
cronica no aumentaba el riesgo de fallecimiento cuando se encontraba en ausencia de
signos de insuficiencia cardiaca, mientras que si que lo aumentaba de forma importante
cuando aparecia asociada a ella. Ademas, la insuficiencia cardiaca de otra etiologia
también incrementaba el riesgo, lo que probablemente indique que es la disfuncién
miocardica (con o sin historia previa de angina o infarto agudo de miocardio) lo que
constituye un factor de mal prondstico. Van Manen et al. (35) también intent6
diferenciar entre los distintos tipos de cardiopatia posibles, asi observé que la
cardiopatia isquémica con dolor toracico de reposo doblaba el riesgo de los otros grados
de cardiopatia isquémica, sin embargo, no especificaba si estos pacientes con
cardiopatia isquémica tenian sintomas de insuficiencia cardiaca o no. Aungue la
insuficiencia cardiaca constituye una entidad compleja en los pacientes con ERCT,
puede que ésta sea una consecuencia de la hipertrofia miocardica, la fibrosis y la escasa
reserva vascular, que claudican ante las agresiones presentes en la ERCT como son la
hipervolemia, las crisis hipertensivas, la anemia y otras (51,52, 53). Este hecho refuerza
la importancia de evitar estas situaciones en los pacientes que inician tratamiento renal

sustitutivo con didlisis (53, 54).

En base a la edad y comorbilidad definimos los tres grupos de riesgo para el analisis de
supervivencia y nuestro indice discrimind la probabilidad de sobrevivir a los cinco afios
con porcentajes del 79 %, 59 % y 16 %, para los grupos de riesgo bajo, medio y alto,
respectivamente La principal causa de fallecimiento fue la cardiolégica seguida de la
vascular (enfermedad cerebral y periférica) y en tercer lugar las infecciones, lo que
concuerda con los datos ya existentes (55,56). Las neoplasias constituyeron también una

causa destacable de mortalidad asi como la caquexia.
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Empleamos curvas ROC para comparar el poder discriminativo de nuestro indice con el
del Chalson (17) y el de Hemmelgarn (18) aplicados sobre la muestra de derivacion y
observamos como el ACPI no difiere de forma destacable del Charlson pero es
ligeramente superior al indice de Hemmelgarn. Si bien la capacidad discriminatoria de
estos indices es similar, queremos sefialar algunas diferencias clinicamente
significativas. En relacion con la edad, el indice de Charlson puntuaba menos que el
nuestro las décadas quinta y sexta, probablemente debido a que nuestro indice establece
el peso de la edad segun el HR hallado en el analisis multivariante mientras que el
indice de Charlson lo establecia a priori. Opinamos que el impacto de la edad en la
supervivencia probablemente sea mayor en los pacientes con ERCT ya que se asocia a
multiples patologias, por lo que se ajusta mejor a la realidad la mayor puntuacion
otorgada por nuestro indice. El indice de Hemmelgarn no tuvo en cuenta el impacto de
la edad en una poblacidn en dialisis. En cuanto a la comorbilidad, encontramos
importantes diferencias respecto al indice de Charlson. Primero de todo, la cardiopatia
isquemica con insuficiencia cardiaca y la insuficiencia cardiaca por si misma puntuaban
mas alto en nuestro indice, indicando que una buena funcién miocéardica juega un papel
importante en la supervivencia a largo plazo de los pacientes con ERCT (57). La
enfermedad vascular periférica puntud el doble en nuestro indice, probablemente debido
al hecho de que el dafio arterial aumenta especialmente en un ambiente urémico y con
alteracion del metabolismo calcio-fosforo (58, 59, 60). Ademas, aunque la presencia de
fibrilacion auricular cronica (61,62) y la hipertension arterial (54) mal controlada en
pacientes incidentes tienen un impacto negativo sobre la supervivencia de los pacientes

en dialisis, éstas no son consideradas en los indices anteriores al nuestro.
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2. VALIDACION DEL IPEC.

Para que un indice pueda ser utilizado de forma generalizada es necesario que se lleve a
cabo su validacion sobre una poblacion distinta a aquélla en base a la cual fue
elaborado. Asi la validacion intenta garantizar la aplicabilidad de un indice sobre las
distintas poblaciones de pacientes. Esto es de especial interés en el campo de la diélisis,
en el que se intenta disponer de indices que permitan predecir el prondstico que un
paciente va a tener si inicia terapia renal sustitutiva y llevar a cabo comparaciones entre
distintos grupos de tratamiento. Nuestro indice IPEC tenia una limitacion fundamental
al no haber sido validado, dicho problema es solventado con la validacidn realizada en

afios posteriores sobre una cohorte distinta a la de derivacion.

La cohorte de validacion fue muy similar a la de derivacion en lo referente a tamafio
muestral y tiempo de seguimiento. Todos los pacientes de la cohorte de validacion
fueron tratados en hemodidlisis, por lo que la aplicabilidad clinica debe limitarse a los
pacientes tratados en esta modalidad de dialisis. Las caracteristicas demograficas tales
como sexo, edad media y distribucién por grupos de edad no mostraron diferencias
destacables con respecto la cohorte de derivacion, salvo que en la muestra de validacion

hubo un mayor porcentaje de pacientes afiosos con edad igual o superior a 70 afios.

La distribucion de pacientes segun la nefropatia de base también fue muy similar. En
ambas cohortes la etiologia mas frecuente era la diabética y cabe destacar que en la
cohorte de validacion existia una importante proporcién de pacientes con nefropatia
intersticial, que constituia la segunda etiologia mas frecuente. En ambas muestras la

enfermedad renal de etiologia no filiada represento el 14 %.
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La puntuacién media obtenida segun nuestro indice fue ligeramente superior en la
cohorte de validacion con respecto la cohorte de derivacion, 5.26+-3 (rango 0-15) vs
4.41+-2.84 (rango 0-11) respectivamente, sin alcanzar diferencias significativas. La
distribucion de pacientes en los distintos grupos de riesgo en ambas cohortes fue
similar. En ambas poblaciones el 50% de los pacientes alcanzaron una puntuacién igual
o superior a 5, confirmandose que tanto en la cohorte de derivacion como en la de
validacion la prevalencia de comorbilidad era elevada. Este hecho viene a solventar una
limitacion importante del indice de Charlson, que fue elaborado y validado en

poblacion general, con menor comorbilidad que la poblacion incidente en hemodialisis.

Respecto al riesgo que representan las distintas enfermedades, los resultados obtenidos
en la muestra de validacion corroboran lo apuntado por el IPEC en la muestra de

derivacion.

El porcentaje de pacientes con cardiopatia fue similar en la cohorte de validacion y
derivacién, 26.2 %y 27.3% respectivamente. Tras analizar el tipo de cardiopatia
(tabla 14), se observa que la cardiopatia isquémica es la mas frecuente aunque no
condiciona la mayor tasa de mortalidad. Sin embargo, la insuficiencia cardiaca, asociada

o no a la cardiopatia isquémica, conlleva el mayor riesgo.

La fibrilacién auricular crénica no suele ser considerada en otros indices prondsticos,
sin embargo, en nuestra poblacion se asoci6 con una tasa cruda de mortalidad elevada

en ambas cohortes.

La enfermedad vascular periférica y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
también conllevaron un importante riesgo de mortalidad, asi como las enfermedades
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sistémicas que incluyen distintas enfermedades del tejido conectivo y las vasculitis
sistémicas. La hipertension arterial mal controlada parece tener menor impacto en la

muestra de validacion.

Las causas de fallecimiento y la mortalidad global a los cinco afios fueron similares en
ambas cohortes. Si consideramos los estratos de riesgo, no se apreciaron diferencias
destacables en la mortalidad en los grupos de riesgo medio y alto, pero si en el grupo de
riesgo bajo ya que en la cohorte de validacion no fallecié ningin paciente clasificado en

este grupo.

En resumen, se observa una adecuada estratificacion en los grupos de riesgo del indice

IPEC cuando se aplica en la cohorte de validacion.
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3. PODER DISCRIMINATIVO DEL IPEC.

El poder predictivo de nuestro indice IPEC se calcul6 a través de la determinacion del
area bajo la curva ROC de ambas muestras. Se observo que esta area era practicamente
igual en la cohorte de derivacion (0.749 con 1C 95% de 0.69-0.80) que en la de
validacién (0.733 con IC 0.680-0.787). También calculamos el area bajo la curva ROC
para el indice de Charlson aplicado a las dos muestras y, ademas de resultar muy similar
en la cohorte de derivacién y en la de validacion, se observé que ambas eran

equivalentes a las calculadas para el indice de IPEC.

Se calculo el indice C de Harrell, que nos expresa la probabilidad de acierto en el
ordenamiento de dos sujetos. Un valor de 0.5 nos indicaria que el modelo realiza una
prediccion al azar, mientras que un valor de 1 nos indicaria que la capacidad de
discriminacion del modelo es perfecta. El indice C de Harrel resulté muy parecido en la
cohorte de derivacion (0.68) y la de validacion (0.68). Si se calculaba para el indice de
Charlson los valores no variaban de forma significativa, siendo de 0.70 para la cohorte

de derivacién y de 0.67 para la de validacion.

El hecho que tanto el 4rea bajo la curva COR como el indice C de Harrel fueran
practicamente iguales en la cohorte de derivacion y en la de validacion, nos habla a
favor de la validez de prediccion establecida por nuestro indice. Asi mismo, observamos
como este poder es muy similar al del indice de Charlson, que es el indice que se

emplea mas habitualmente.
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4. CONTEXTO: COMPARACION CON OTROS INDICES

Y APORTACIONES FUNDAMENTALES.

El indice de Charlson sigue siendo el indice mas empleado entre los pacientes que
inician tratamiento renal sustitutivo, a pesar de no haber sido elaborado ni validado a
partir de poblaciones de enfermos con enfermedad renal cronica terminal incidentes en
didlisis. Ademas, este indice presenta la limitacion de estar realizado sobre una
poblacion de pacientes con escasa comorbilidad. Ambas limitaciones son solventadas
por el IPEC ya que ha sido realizado a partir de pacientes con ERCT incidentes en
dialisis, que presentan un gran namero e importante severidad de patologias. Ya se ha
sefialado como la puntuacion media de nuestros enfermos es alta y como al menos la

mitad pertenecian al grupo de riesgo alto.

Otra aportacion de nuestro indice es que, por un lado es un indice continuo en el que
cada paciente recibe una puntuacion, y por otro permite clasifica a los enfermos en tres
posibles grupos de riesgo (bajo, medio y alto) con sus correspondientes probabilidades
de supervivencia hasta 5 afios. Elimina la complejidad de otros indices en los que los
enfermos son estratificados en un mayor nimero de grupos (38,40). Ademas, establece
una probabilidad de supervivencia hasta 5 afios, que es un tiempo de seguimiento que se

ajusta perfectamente a la mediana de supervivencia de este grupo poblacional.

Otra mejora que proporciona el IPEC la constituye el hecho de tener en cuenta la edad
al inicio del tratamiento dialitico, lo que solventa la critica realizada a otros indices

ampliamente utilizados como el de Hemmelgarn (18) o el Davis (34).
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En cuanto a la metodologia, el IPEC posee ventajas sobre otros indices realizados de
forma especifica para enfermos incidentes en dialisis. Nuestro indice no ha sido
elaborado a partir de datos recogidos en registros administrativos (9, 38,41), sino que se
Ilevo a cabo de forma prospectiva, por un Gnico equipo médico y a partir de una

historia clinica informatizada.

El IPEC ha sido disefiado y validado en pacientes incidentes en hemodialisis en nuestro
pais, que corresponde a un area mediterranea, mientras que los indices previos se han
desarrollado en paises anglosajones. Esto constituye una importante fortaleza ya que
solventa posibles diferencias demograficas y de comorbilidad existentes entre la
poblacion anglosajona y la mediterranea (65, 66, 67, 68). En poblacion general es bien

conocido que la mediana de supervivencia es mayor en areas mediterraneas (65).

Otros indices pronosticos recientes analizan la mortalidad a corto plazo (6 a 12 meses)
(38,40) 0 medio (9, 18,25), mientras que el IPEC establece la probabilidad de
supervivencia hasta 5 afios, que como ya se ha resefiado se ajusta méas a la

supervivencia media de los pacientes en hemodidlisis en la actualidad.

La validacion del IPEC se realizo a partir de una cohorte de enfermos de la misma area
sanitaria que la cohorte de derivacion y en un periodo de tiempo consecutivo al de ésta.
Asi pues, en la cohorte de derivacion se recogieron los datos de los pacientes incidentes
en dialisis de 1997 a 2002 y en la cohorte de validacion los correspondientes al periodo
de 2003 a 2008. Se trataria de una validacion temporal, lo que puede ser considerada
como una validacion externa en lo referente al tiempo e intermedia entre una validacion
interna y externa, ya que los pacientes procedian de un mismo centro sanitario. Este
aspecto constituye una limitacion ya que seria deseable aplicar el indice sobre una

muestra poblacional de otro centro hospitalario, lo que constituiria una validacion
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externa de forma estricta. Si bien esta observacion tiene un interés mas estadistico que
clinico, ya que es complejo hacer validaciones con pacientes de centros diferentes, y en
la mayoria de los indices prondsticos se ha realizado la validacion a partir de enfermos

del mismo centro.

No obstante, a pesar de las diferencias sefialadas entre nuestro indice y otros previos,
creemos que el IPEC y el Charlson se han comportado de forma similar al ser aplicados
sobre nuestras dos cohortes, aportando validez a ambos indices. EI Charlson es
empleado de forma universal para clasificar pacientes en grupos de riesgo, tanto con
ERCT como sin ella, pero al ser comparado con nuestro indice que ha sido elaborado de
forma especifica a partir de pacientes con nefropatia terminal no ha presentado
discordancias relevantes. Esto puede expresar el hecho de que ambos indices estratifican

a los enfermos de forma adecuada.
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5. IMPLICACIONES CLINICAS.

El IPEC concluye que tanto la edad como la comorbilidad tienen un impacto
fundamental en los pacientes incidentes en dialisis. Reduce el nimero de patologias a
tener en cuenta al inicio de dialisis a 11 y divide la edad en 4 grupos. Afirma que la
cardiopatia es un factor condicionante fundamental pero que, en particular, se trata del
desarrollo de insuficiencia cardiaca lo que compromete la supervivencia del enfermo en
mayor medida. Asi mismo, introduce patologias que no son valoradas por la mayoria de
indices como son la fibrilacion auricular y el mal control de la hipertension arterial, lo
que tiene un sentido fisiopatologico, ya que se relaciona con el desarrollo de
insuficiencia cardiaca (54,69). Otro dato destacable es que el IPEC otorga un peso
mayor que en otros indices (17) a la enfermedad vascular periférica, patologia que se
traduce en nuestros pacientes en gran nimero de complicaciones y que repercute en

gran medida en la supervivencia de los enfermos con ERCT.

Ademas, nuestro indice corrobora el mal pronostico de los pacientes con antecedentes
neoplasicos pero matizado, ya que limitamos esto a los enfermos con neoplasias que
no tienen mas de cinco afos de evolucion desde el diagndstico. Esto traduce la realidad
clinica diaria observada en nuestras unidades de dialisis, en las que vemos como
aquellos enfermos con patologia oncoldgica diagnosticada hace méas de cinco afios no

presentan peor pronostico que la poblacién general.

Asi, nuestro indice permite clasificar a los enfermos incidentes en hemodialisis en
grupos de riesgo en base a una puntuacion otorgada por las patologias que les

condicionan una mayor mortalidad y a su edad. Segun estos grupos de riesgo se puede

91



estimar la supervivencia a 5 afos, lo que constituye un plazo de tiempo que se ajusta

adecuadamente a la supervivencia de estos pacientes.
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6. PROYECTOS FUTUROS.

Nos parece de gran interés poder llevar a cabo los siguientes trabajos:

1. Comportamiento del indice en pacientes en hemodialisis de otra region o area

geografica.

2. Aplicacion del indice sobre otras poblaciones: dialisis peritoneal y trasplante

renal.
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CONCLUSIONES

El indice pronéstico edad-comorbilidad (IPEC) para pacientes con enfermedad
renal cronica terminal es el primer indice desarrollado en una poblacion
incidente en hemodidlisis en Espafa.

Ha sido elaborado en base a pacientes con enfermedad renal cronica terminal,
debido a las diferencias demogréficas y de comorbilidad que tienen estos
enfermos respecto a otros grupos poblacionales.

Ha sido validado para garantizar su aplicacion en otras poblaciones incidentes en

hemodialisis, distintas a aquella sobre la que ha sido disefiado.

Estima de forma precisa la supervivencia de los pacientes incidentes en

hemodialisis en funcién de su edad y enfermedades asociadas.

Permite ajustar por comorbilidad cuando se comparan distintas modalidades de

tratamiento.

Los antecedentes de insuficiencia cardiaca, la enfermedad vascular periférica y
las neoplasias con menos de cinco afios de evolucion, son las patologias que

condicionan un peor prondstico en estos enfermos.

Aunque la prediccion total del indice es semejante a la del indice prondstico
de Charlson, probablemente como consecuencia de analizar similares
comorbilidades, se observa diferente peso en algunas enfermedades muy

prevalentes en la insuficiencia renal crénica terminal.
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