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1.- ABREVIATURAS:

DM: Diabetes mellitus.

DP: Dialisis peritoneal.

DPA: Dialisis peritoneal automatizada.

DPCA: Dialisis peritoneal continua ambulatoria.

ECV: Enfermedad cerebrovascular.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
ERC: Enfermedad renal cronica.

EVP: Enfermedad vascular periférica.

FGR: Filtrado glomerular renal.

FRR: Funcion renal residual.

HR: Hazard ratio.

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
IRC: Insuficiencia renal crénica.

HD: Hemodialisis.

HTA: Hipertension arterial.

ICD: indice de comorbilidad de Davies.

ICD-M: indice de comorbilidad de Davies modificado.
MIA: Malnutricion-inflamacion-arteriosclerosis.

PCR: Proteina C reactiva.

PCRn: Tasa de catabolismo proteico normalizada (Protein Catabolic Rate).
TA: Tension arterial.

TEP: Test de equilibrio peritoneal.

TRS: Tratamiento renal sustitutivo.

TXR: Trasplante renal
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2.- INTRODUCCION.
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2.1.-LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA:

2.1.1.- Definicion:

En los ultimos aflos hemos asistido a una interesante discusion sobre la necesidad
de llegar a un consenso internacional en torno al concepto de la enfermedad renal
cronica (ERC) que permitiera un lenguaje comun a la hora de abordar el problema (1).
Fruto de la mencionada inquietud se puso en marcha la iniciativa KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), una conferencia internacional de expertos creada
a instancias de la Sociedad Internacional de Nefrologia con el objetivo de definir el
ambito de la ERC y consensuar una clasificacion en funcion de su severidad. Las
conclusiones de dicho panel de expertos han gozado de una rapida y amplia aceptacion,
de tal forma que desde su publicacion en el afio 2005 definimos la ERC de acuerdo a los
siguientes dos criterios (1):

1- La presencia de dafio renal de 3 0 mas meses de duracion, entendiendo como
tal toda anormalidad estructural o funcional del rifidn que, aunque en un primer
momento no curse con una disminucion del filtrado glomerular renal (FGR), pueda
conducir con el tiempo a ella. Dicha anormalidad renal queda puesta de manifiesto a
través de cambios patologicos o por la presencia de diversos marcadores de dafio renal,
tales como alteraciones en la composicion de la sangre o la orina 0 anormalidades en
pruebas de imagen.

2- La determinacion de un FGR menor de 60 ml/min/1,73lunante 3 0 méas

meses, tanto en presencia como en ausencia de dafo renal conocido.
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2.1.2.- Clasificacion de la enfermedad renal cronica:

De acuerdo asimismo con las conclusiones de la KDIGO, la ERC se clasifica en
cinco grados o estadios de acuerdo a su severidad (1):

1- Grado | Incluye todo dafio renal que curse con un FGR normal o aumentado
(> 90 ml/min/1,73 M y se manifiesta en forma de microalbuminuria, proteinuria, y/o
hematuria.

2- Grado lI: Se define por la presencia de dafio renal con leve descenso del
FGR, es decir, entre 60-89 ml/min/1,73.18e manifiesta asimismo desde un punto de
vista clinico por microalbuminuria, proteinuria, y/o hematuria.

3- Grado lll: Se define por un descenso moderado del FGR, es decir, un FGR
entre 30 y 59 ml/min/1,73 MSe trata, pues, de una insuficiencia renal crénica (IRC) en
grado leve-moderado.

4- Grado 1V: Se define por un descenso severo del FGR caracterizado por un
FGR entre 15 y 29 ml/min/1,73’nSe trataria pues, de una IRC avanzada.

5- Grado V:Fallo renal, es decir, un FGR inferior a 15 ml/min/1,73%e trata

de una IRC terminal y por ello susceptible de recibir tratamiento renal sustitutivo (TRS).

Desde el propio panel de expertos se ha insistido en la importancia del diagndstico
precoz y del seguimiento de los pacientes con cualquier grado de ERC, tanto por la
tendencia a la progresion que caracteriza esta enfermedad en ausencia de control clinico,
como por su importante influencia en el desarrollo de patologia cardiovascular (1). De
hecho, la ERC, incluso en sus fases mas iniciales, se considera en la actualidad un factor
determinante de morbimortalidad cardiovascular tan importante como el resto de

factores de riesgo vascular establecidos considerados “clasicos”, tales como la diabetes
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mellitus (DM), el tabaquismo, el sedentarismo, la hipertension arterial (HTA) y la

obesidad (2).

2.1.3.- Prevalencia de la enfermedad renal cronica:

La prevalencia de la ERC viene presentando en los ultimos afios un progresivo
incremento que ha sido atribuido por un lado al aumento en la incidencia de otros
procesos cronicos como la DM, la HTA y la obesidad, que es bien sabido contribuyen al
desarrollo de dafo renal, y por otro, al incesante envejecimiento de la poblacion y a la
mayor supervivencia de los pacientes prevalentes (3). Existen diversas evidencias
epidemioldgicas que corroborarian dicho incremento en la prevalencia de la ERC. Asi,
el estudio NHANES Il (Third Nacional Health and Nutrition Examination Survey),
elaborado a partir de diversos datos de la situacion de salud de la poblacion
norteamericana, nos ha permitido comparar la prevalencia de la ERC en dos periodos de
tiempo: el primero, comprendido entre los afios 1988 y 1994 y el segundo, entre los
afios 1999 y 2004. En el primer periodo del estudio (1988-1994), con una poblacion
analizada de 15.625 personas mayores de 20 afios, se detectd una prevalencia global de
ERC del 11% (3.3%, 3%, 4.3%, 0.2% y 0.2% correspondientes a los grados I, I, lll, IV
y V, respectivamente)(4). En el segundo periodo, con una poblacion estudiada de 12.785
individuos, se pudo constatar un incremento de la prevalencia global de ERC hasta el
16,8 % (5,7% grado I, 5,4% grado Il, 5,4% grado Ill y 0,4% los grados IV y V
conjuntamente)(5).

En nuestro pais en los ultimos afios se estan destinando multiples esfuerzos para
conocer la prevalencia real de la ERC en la poblacion general con objeto de poder
disefiar una politica sanitaria que concentre los esfuerzos en la deteccion precoz del

problema y la prevenciéon del desarrollo de la ERC a sus estadios mas avanzados. En
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esta linea, el estudio EROCAP (Enfermedad Renal Crénica en Centros de Atencidn
Primaria) ha analizado la prevalencia de ERC grados IlI-V en una muestra de 9223
individuos mayores de 18 afios que acudieron por alguna razon a un centro de atencion
primaria y que prestaron su consentimiento para ello (6). Del total de la muestra, se
incluyeron para su analisis 7202 personas, objetivando una prevalencia de IRC (ERC
[11-V) del 21,3 que alcanzo el 28,3% en el caso de las mujeres y el 33,7% en mayores de
70 afios (6). Si nos referimos exclusivamente a la prevalencia de ERC en la poblacion
general, en diciembre de 2007 se ha cerrado el ambicioso proyecto EPIRCE
(Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafia) que incluye 8400
participantes y del cual todavia no han trascendido resultados. En su muestra “piloto”,
que incluyd 237 participantes procedentes de la provincia de Orense (Galicia), se pudo
demostrar una prevalencia del 5,1% de ERC estadio lll en la poblacién general,
elevandose ese porcentaje al 12,7% si se incluia a aquellos individuos con ERC estadio

-1 (7).

2.1.4.- La enfermedad renal cronica como problema sanitario de primer

orden:

Como acabamos de ver, tanto por su elevada prevalencia como por las
implicaciones que conlleva en el desarrollo de patologia cardiovascular, la ERC
constituye un problema sanitario de gran magnitud. Ademas, ya hemos destacado su
caracter progresivo, que condiciona en muchos casos el lento desarrollo de IRC
terminal, incluso a pesar de realizar un exhaustivo control médico (8). Precisamente, el
desarrollo de IRC terminal (ERC grado V) supone uno de los retos mas importantes a
los que se enfrenta la atencion sanitaria, no soélo por la mejora constante obtenida en los

resultados de morbimortalidad y calidad de vida, sino por el elevado empleo de recursos
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gue dicho tratamiento conlleva. Ademas, el referido progresivo aumento de la
prevalencia de la ERC, unido a la ampliacion de los criterios para la inclusion de los
pacientes en programa de TRS, ha condicionado un constante crecimiento en el nimero
de pacientes que precisan técnicas de depuracion extrarrenal, cifrado en torno a un 5-8%
anual en los paises desarrollados entre los que se encuentra Espafa (9). Todos estos
aspectos dotan al problema de la ERC grado V susceptible de recibir TRS de una
importancia que trasciende el aspecto sanitario para condicionar importantes
implicaciones socio-economicas. De hecho, hace casi 10 afios se estimaba que en
Europa el tratamiento mediante dialisis suponia entre el 0,7 y el 1,8% del presupuesto
sanitario, a pesar de que se destinaba a menos del 0,05 % de la poblacion (10). En
Espafa incluso se ha estimado un gasto superior, cifrado en 1992 en torno al 3,5% del

total del presupuesto sanitario de dicho afio (11).

2.1.5.- Las diferentes modalidades de tratamiento de la enfermedad renal

cronica grado V:

Las tres técnicas de TRS para los pacientes con ERC estadio V disponibles en la
actualidad son la hemodialisis (HD), la dialisis peritoneal (DP) y el trasplante renal
(TxR). Segun los ultimos datos de prevalencia de la ERC estadio V publicados en
Espafa procedentes del Registro Espafiol de Enfermedades Renales y elaborados con
datos de una zona geografica que supone el 80,2% de la poblacién espafiola, en el afio
2006 eran 35.503 los pacientes que recibian TRS en Espafia (12). Estos datos suponen
una tasa de prevalencia de 991 pacientes por millén de habitantes (12). Si atendemos a
las diferentes técnicas, en ese afio el 45,5% de los pacientes recibia tratamiento
mediante HD, el 48,7% era portador de un TxR funcionante, y el 5,8% restante recibia

tratamiento mediante DP (12). Es decir, excluyendo aquellos pacientes con TxR
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funcionante, el 88,7% de los pacientes que recibieron dialisis en 2006 en nuestro pais lo
hicieron mediante HD frente a sdlo un 11,3% que sigui6 tratamiento mediante DP (12).
Podemos concluir por tanto que la implantacion de la DP en nuestro pais es claramente
minoritaria en relacion con la HD, en porcentaje muy similar al objetivado en EEUU
(13). Sin embargo, esta situacion no se reproduce en otros paises de nuestro entorno
donde el porcentaje de pacientes en DP es mucho mas elevado. Asi, si atendemos
exclusivamente a los pacientes que requirieron dialisis en el afio 2005, observamos
como en paises como Reino Unido, Dinamarca, Holanda, Suecia o Finlandia, este
porcentaje supero el 20%, duplicando por tanto la prevalencia de la técnica en nuestro
pais (13). Ademas, en otros paises el porcentaje de pacientes en DP fue todavia superior,
superando el 40% en Nueva Zelanda y alcanzando el 70% del total en Méjico (13).

No deja de sorprender la mencionada relativa baja implantacion de la DP en
muchos paises, incluido el nuestro, especialmente si tenemos en cuenta que la DP es
considerada por una mayoria de nefrélogos la técnica ideal para el inicio de TRS en
ausencia de contraindicaciones (14). Esta preferencia es probablemente fruto de las
tltimas evidencias que tienden a demostrar una ventaja en términos de supervivencia a
la DP respecto a la HD en los primeros 2 afios de TRS (15-17), a excepcion quizas del
subgrupo formado por mujeres diabéticas de mayor edad (17). A medio-largo plazo, sin
embargo, la supervivencia de los pacientes en HD parece superior (16). Precisamente
ese comportamiento en cuanto a supervivencia ha llevado a muchos autores a preconizar
lo que se ha denominado un “enfoque integrador” del tratamiento de la ERC (16,18).
Dicho tratamiento integrador consistiria en considerar ambas técnicas de TRS como
complementarias, recomendando inicialmente la prescripcion de la DP por su mayor

capacidad para preservar la funcién renal residual (FRR), y transfiriendo al paciente a
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HD cuando la pérdida de la misma lo hiciera recomendable, a la vista de la mejor
supervivencia de los pacientes en HD a largo plazo (16).

Las causas de la diferente implantacion de la DP en los diferentes paises han sido
objeto de una importante controversia, atribuyéndose en general a factores basicamente
organizativos (19 - 21). Asi, recientemente un estudio en Francia ha demostrado que la
diferente implantacion interregional de la DP dentro del propio pais se explicaba
basicamente por la diferente opinién de los nefrdlogos de cada region en relacion a la

técnica y al caracter publico o privado de la institucion a la que pertenecian (22).

2.2.- La dialisis peritoneal:

2.2.1.-La membrana peritoneal:

El peritoneo constituye la membrana serosa mas extensa del organismo, oscilando
su superficie en el ser humano adulto entre 1,72 y 2°0®rmue supone alrededor del
40-50% de la superficie cutanea (23). Desde un punto de vista embriolégico, el
peritoneo deriva del mesénquima, e histologicamente esta compuesto por una lamina
delgada de tejido conectivo laxo cubierta en su vertiente cavitaria por una capa
monocelular de mesotelio. Durante el desarrollo fetal, el peritoneo se pliega para
formar, entre otras estructuras, el omento mayor y el mesenterio. Se considera que su
funcion radica en permitir el movimiento de las visceras abdominales para reducir su
friccion, y facilitar ademas la llegada a ellas de arterias, venas, nervios y vasos linfaticos
(24). Precisamente, son la membrana peritoneal, la vascularizacién peritoneal y el
drenaje linfatico, las estructuras anatémicas que van jugar el papel principal en el
proceso de la DP

Las propiedades del peritoneo como membrana reclamaron pronto la atencién de

numerosos investigadores, mucho antes de que se planteara su potencial utilidad clinica
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para la didlisis. Asi, en 1862, Recklinhausen describio por primera vez la anatomia y la
histologia del peritoneo, estudiando su fisiologia a través de su capacidad para absorber
diferentes sustancias (25). En 1877, Wegner demostro sus propiedades como membrana
semipermeable introduciendo en la cavidad peritoneal de un modelo animal un liquido
hipertonico elaborado con azucar, sal o glicerina (26). Posteriormente Cunningham en
1920 sugirié que la absorcion completa de una solucién de glucosa al 10% después de
una permanencia peritoneal de 12 h se podria explicar de acuerdo a las leyes fisicas de
la 6smosis y de la difusion (26). Finalmente, Putnam en 1922 describié en un modelo
animal los procesos de ultrafiltracion e intercambio de solutos a diferentes intervalos de
tiempo, definiendo al peritoneo como una membrana de diadlisis que obedecia a fuerzas
osmoéticas. Ya entonces se observd que la capacidad de difusion del peritoneo

dependeria del peso molecular de las diferentes moléculas que se enfrentaran a ella (26).

2.2.2.- La didlisis peritoneal como tratamiento renal sustitutivo:

El conocimiento previo de las propiedades peculiares de la membrana peritoneal
llevo a Georg Ganter a plantear su potencial utilidad en el tratamiento de la uremia. Asi,
su experiencia inicial en modelos animales de uremia le condujo en 1923 a realizar la
primera DP en la clinica a una paciente urémica (26). Desde entonces, se sucedieron los
intentos de desarrollar una técnica que permitiera el tratamiento de la uremia al menos
en situaciones de fracaso renal agudo, lo cual se consiguio finalmente con éxito en 1946
(26). Sin embargo, no fue hasta 1959 cuando se logro trasladar dichos resultados al
campo de la ERC al conseguir mantener con vida durante 6 meses a una paciente con
IRC mediante el uso de la DP de forma periddica (25).

Aunqgue las bases tedricas de la DP ya estaban establecidas, la DP no surgié como

una opcion terapéutica real para la ERC en estadio V hasta el afio 1976, a raiz de los
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primeros trabajos de Popovich y Moncrief (27), que culminaron 2 afios mas tarde con la
descripcion de la técnica de didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) (28). A su
implantacion definitiva como una alternativa a la HD contribuy6 finalmente Oreopoulos

al introducir el uso de material plastico para la realizacion de los intercambios (29). A
partir de ese momento el uso de esta técnica de dialisis se fue extendiendo
progresivamente, especialmente a partir de 1981 con la introduccion de los sistemas de
desconexion y de la descripcion de la técnica de dialisis peritoneal automatizada (DPA)
(25). Actualmente se calcula que mas de 130.000 pacientes reciben tratamiento
mediante DP en todo el mundo, lo que representa alrededor de un 15% de la poblacion

gue requiere dilisis (30).

2.2.3.- Fundamentos tedricos de la dialisis peritoneal:

Basicamente, la técnica de la DP consiste en el uso de una estructura fisioldgica,
la membrana peritoneal, para realizar el intercambio de solutos que permita una
depuracion suficientemente eficaz como para poder sustituir la funcién renal. Para ello
se utiliza el espacio virtual de la cavidad peritoneal al que se introduce a través de un
catéter una solucion acuosa a la que se afiade un agente osmotico (generalmente
glucosa) con objeto de crear un gradiente que permita la ultrafiltracion efectiva, es decir,
no solo que evite la absorcién del liquido instilado, sino que ademas elimine el liquido
retenido por la situacion de uremia. Sera a través del intercambio periddico de la
solucion instilada en la cavidad peritoneal como conseguiremos el objetivo de
sustitucion renal (31).

Los procesos fisicos de los cuales va a depender la DP son tres: Los dos
principales son la difusién segun la diferencia de concentraciones de solutos a ambos

lados de la membrana peritoneal y la ultrafiltracion resultante de los gradientes de
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presion hidrostética y osmatica creados entre la luz capilar, el intersticio y la cavidad
peritoneal. El tercer proceso implicado es la reabsorcion linfatica cuya contribucion,
aungue menor, no puede ser obviada (23). El proceso fisico de difusion se lleva a cabo
debido a que el peritoneo no es una membrana semipermeable perfecta, y por tanto,
permite no soOlo el paso de agua, sino de solutos. Por definicion, el intercambio se
produce hacia ambos lados de la membrana segun gradiente de concentraciones, lo que
condiciona que no soélo se produzca una eliminacion de toxinas urémicas como la urea
y la creatinina, sino que también se genere un balance positivo de otros solutos cuya
concentracion es superior en el liquido de dialisis, tales como el agente tampon (lactato
o bicarbonato), o la glucosa utilizada como agente osmatico. La facilidad con la que un
determinado soluto difunde a través del peritoneo dependera no soOlo de las
concentraciones del mismo a ambos lados de la membrana, sino también de su peso
molecular y de las caracteristicas propias de la membrana, que varian en cada individuo
y a lo largo del tiempo en DP (31, 32). El segundo mecanismo implicado en el proceso
de la DP es la ultrafiltracion resultante del balance de presiones osmoética e hidrostéatica
a ambos lados del peritoneo. Para conseguir dicha ultrafiltracion efectiva se afade al
liquido de didlisis un agente osmotico, que puede ser glucosa, icodextrina o incluso
aminoacidos (ver adelante). Es importante destacar como el agua resultante de dicha
ultrafiltracion arrastra desde el plasma a la cavidad peritoneal diversos solutos mediante
transporte convectivo, contribuyendo de esta forma a un mayor aclaramiento de

moléculas, especialmente de aquellas de mediano peso molecular (23).
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2.2.4.- La técnica de la didlisis peritoneal:

a.- Componentes de la técnica de didlisis peritoneal:

Para la realizacion de la técnica de DP se requiere la implantacién de un catéter
cuyo segmento distal o intraperitoneal se aloja en la cavidad peritoneal, preferentemente
en un espacio libre de la pelvis. Existen diferentes tipos de catéter en funcion del disefio
de la porcion intraperitoneal y del nimero de manguitos de dacron que poseen. Estos
manguitos tienen por objeto facilitar la adherencia del catéter a la pared abdominal para
minimizar la posibilidad de fuga de liquido o de infecciones (33). El catéter se implanta
segun procedimiento quirdrgico, ya sea por cirujanos o nefrélogos, y su salida al
exterior se efectla a través de un tunel subcutaneo. Se recomienda no iniciar la DP al
menos hasta 2 semanas después de la colocacion del catéter, con objeto de permitir la
correcta cicatrizacion y la fibrosis alrededor del dacron (34).

El otro componente indispensable de la DP es el sistema a través del cual se
infunde el liquido de dialisis. Dependiendo de que la técnica se realice de forma
exclusivamente manual o que los intercambios se realicen al menos en parte con ayuda

de un dispositivo automatico, estaremos hablando de DPCA o DPA, respectivamente.

b.- La Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (DPCA):

En la DPCA es el propio paciente el que realiza de forma manual y en situacion
de esterilidad la totalidad de los intercambios de la solucién de didlisis a través del
catéter del cual es portador (generalmente entre 3 y 4 intercambios al dia). En la
actualidad, el sistema considerado estandar para la DPCA es el denominado de “doble
bolsa” o sistema “en Y” (35). Dicho sistema consta de 2 bolsas, una vacia para permitir
la eliminacion del liquido alojado en la cavidad peritoneal, y otra con el liquido de

didlisis para su posterior infusion. El paciente, una vez conectado el sistema, drena una
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pequeiia cantidad de liquido de didlisis a la bolsa de drenaje para facilitar el arrastre de
cualquier posible contaminacion durante la conexion. Posteriormente se procede al
drenaje del liquido que ha permanecido en la cavidad peritoneal. Cuando el drenaje
finaliza, se inicia la infusién del liquido de dialisis “fresco” y cuando ésta finaliza, se
procede a la desconexion, pudiendo el paciente entonces reanudar su actividad habitual
hasta el siguiente intercambio. En todo el proceso se invierte entre 30 - 45 minutos,

segun los casos.

c.- La Dialisis Peritoneal Automatizada (DPA):

En la DPA, la totalidad o un porcentaje mayoritario de los intercambios del
liquido de didlisis se realizan a través de un dispositivo automatico denominado
“maquina cicladora”, generalmente aprovechando el reposo nocturno. Esta técnica surge
con el proposito de poder incrementar el nUumero de intercambios aprovechando el
periodo nocturno.

Segun las guias europeas de actuacion en DP (European Best Practice Guidelines
for Peritoneal Dialysis), las indicaciones de la DPA serian la incapacidad de la DPCA
para obtener una adecuada ultrafiltracion o aclaramiento de solutos, la necesidad de
evitar presiones intra-abdominales elevadas, o la preferencia del paciente (36, 37).
Precisamente, una de las potenciales ventajas que animaria a muchos pacientes a
mostrar la preferencia por esta técnica seria la posibilidad de liberarles de la realizacién
de intercambios durante el dia, aspecto este de importancia tanto en el caso de los nifios

como en el de los pacientes integrados en el mercado laboral (36).
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2.2.5.- Soluciones de dialisis peritoneal:

La composicion de las diferentes soluciones de DP disponibles en el mercado es
muy similar a excepcion del “tampon” acido-base utilizado, y sobre todo, del agente
osmotico. Por lo demas, se trata de soluciones con una concentracion fija de sodio (132
- 134 mmol/l), de magnesio (0,25 mmol/l), de cloro (95 - 103,5 mmol/l), y una
concentracion de calcio ionico que puede variar entre 1,25 - 1,75 mmol/l (38). El agente
tampodn utilizado con mas frecuencia por su mayor estabilidad es el lactato, si bien
existen soluciones a base de bicarbonato que estarian especialmente indicadas en
pacientes con mal control de la acidosis metabdlica (39).

El agente osmdtico mas utilizado en las soluciones de DP es la glucosa a
concentracion variable de 1,360 mg/dl, 2,270 mg/dl y 3,860 mg/dl, segun los
requerimientos de ultrafiltracion. Estas elevadas concentraciones de glucosa no estan
exentas de efectos secundarios, condicionando en el paciente tendencia a la
hiperglucemia, hiperinsulinemia y descenso en los niveles de glucagén plasmatico (39).
Ademas, a nivel local se considera que dichas concentraciones elevadas de glucosa son
toxicas para la célula mesotelial y para los mecanismos de defensa leucocitarios, tanto
de forma directa, como a través de la formacion y depoésito de productos finales de
glicosilacion avanzada (AGEs, del inglés Advanced Glycosylation End products) (39).
Ademas, la esterilizacion por calor a la que se someten las soluciones de didlisis
provoca productos de la degradacion de la glucosa (PDG), que contribuyen
notablemente a la generacion de AGEs, incrementando de esta forma la toxicidad local
(39).

Los otros agentes osmaticos disponibles son la icodextrina y los aminoacidos. La
icodextrina es un polimero de glucosa de elevado peso molecular (16,800 Daltons) que

induce una ultrafiltracion muy sostenida en el tiempo por 6smosis coloidea, permitiendo
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una permanencia intra-abdominal prolongada (39). En la clinica se cuenta con una Unica
presentacion en forma de icodextrina al 7,5% que es capaz de conseguir una
ultrafiltracion similar a la obtenida con una solucion de glucosa al 3,86% durante una
permanencia de 8-12 h (39). Su principal efecto secundario seria el incremento en la
concentracion plasmatica de maltosa (39). Segun las guias europeas de actuacion en DP,
las soluciones con icodextrina estarian indicadas tanto en la DPCA como en la DPA en
aquellos pacientes con sobrecarga hidrosalina secundaria a una ultrafiltracion
insuficiente en las permanencias largas, con objeto de evitar una exposicion excesiva a
concentraciones elevadas de glucosa. Por tanto, serian los pacientes con una
permeabilidad peritoneal elevada de forma transitoria 0 permanente los que mas se
podrian beneficiar de esta solucion (39). Con objeto de minimizar la acumulacion de
maltosa en el espacio extracelular, se recomienda utilizar soluciones con icodextrina en
un maximo de un intercambio diario (39). Por ultimo, existe en el mercado una solucion
que utiliza como agente osmotico una combinacion de aminoéacidos, cuya indicacion
principal seria el paciente desnutrido (39). También en este caso se recomienda utilizar
esta solucién Unicamente en un intercambio diario, ante el riesgo de empeorar la

sintomatologia urémica y la acidosis (39).

2.2.6.- Didlisis peritoneal adecuada:

a.- Concepto de dialisis adecuada:

Cualquier técnica de dialisis tiene como objetivo principal la eliminacion tanto de
los productos de desecho resultantes del metabolismo como la del exceso de liquido
acumulado en el organismo, lo que se debe traducir en una adecuada supervivencia del
paciente en ausencia de sintomatologia urémica. Por ello, es imprescindible contar con

determinados parametros que nos permitan medir la eficacia del tratamiento que
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estamos prescribiendo, es decir, la “dosis” de dialisis administrada, para poder estar en
disposicion de corregirla si no se alcanzaran los niveles considerados como Optimos
(40). Por tanto, consideramos dialisis adecuada no sélo a aquella que proporciona una
dosis minima a partir de la cual el paciente se encuentra bien, sino a aquella que ademas
le garantiza la mayor supervivencia con la mejor calidad de vida posible. Mas audn,
dicho concepto implica que la administracion de una dosis de dialisis superior a la
considerada como adecuada no se debe acompafiar de una mejoria de los resultados
clinicos (41).

b.- La medida de la dosis de dialisis:

Los primeros estudios de adecuacion en dialisis se realizaron en el campo de la
HD a raiz de los resultados del estudio NCDS (Nacional Cooperative Dialysis Study) en
el que, basandose en los modelos matematicos desarrollados por Gotch y Sargent (42),
se pudo demostrar por primera vez la utilidad de la cinética de la urea para la medicion
de los resultados de la HD y su posterior relacion con la evoluciéon de los pacientes (43).
Los analisis posteriores del mismo estudio confirmarian la utilidad del aclaramiento de
la urea en términos pronosticos, y convertirian al Kt/V en el parametro de referencia
desde entonces para medir la dosis de HD (44, 45). El Kt/V es un parametro que
relaciona el aclaramiento de urea efectuado (K) en un determinado tiempo (t) con el
volumen de distribucién de la urea de cada paciente (V)(46), y su universalizacion en el
ambito de la HD ha condicionado que se convierta también en la referencia para la
estimacion de la dosis de DP (40). A pesar de ello, cabe remarcar que el Kt/V en DP y
en HD no son equivalentes, probablemente porque la primera es una técnica continua y
la segunda no. Por tanto, el Kt/V no sirve para comparar directamente la eficacia de
ambas técnicas en términos depurativos (47). En DP, independientemente de que se trate

de DPCA o DPA, utilizamos el Kt/V semanal, calculado a partir de la recoleccion del
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efluente peritoneal de 24 horas (Kt/V peritoneal), al que tendremos que sumar el Kt/V
dependiente de la FRR (Kt/V renal), calculado con la recolecciéon de la orina de 24 horas
(40). El otro parametro utilizado en la clinica para la estimacion de la dosis de DP es el
aclaramiento de creatinina peritoneal, si bien actualmente las recomendaciones tienden a
efectuarse en términos de Kt/V (40, 48). Asi, en la actualidad las guias europeas de
actuacion en DP consideran que se debe garantizar a todos los pacientes en DP un valor
de Kt/V al menos igual o superior a 1,7 (40).

El otro parametro cuyo potencial valor prondstico fue puesto de manifiesto a
partir del estudio NCDS fue la PCRn (tasa de catabolismo proteico normalizada, del
inglés Protein Catabolic Rate), que supone una estimacion de la ingesta proteica del
paciente a partir de la eliminacion de urea, y que parte del supuesto de que el
metabolismo del nitrégeno se encuentra en una situacion de equilibrio, algo que no
siempre se cumple (49). A pesar de ello, y de que su utilidad ha sido puesta en duda por
algunos autores por su importante correlacion matematica con el Kt/V (50, 51), lo cierto
es que la PCRn sigue siendo un parametro basico en la practica clinica diaria como
estimador de la ingesta proteica del paciente en DP (49).

c.- El transporte peritoneal:

La capacidad de transporte peritoneal y con ella su capacidad de ultrafiltracion es
variable en funcion de cada paciente y se modifica asimismo a lo largo de la estancia en
DP, sobre todo por la incidencia de peritonitis y por la propia accién toxica de las
soluciones sobre el mesotelio (52). La variabilidad basal de la permeabilidad peritoneal
fue demostrada inicialmente por Twardowski mediante el test de equilibrio peritoneal
(TEP) (53). Este procedimiento todavia se considera estandar para el estudio de la
permeabilidad peritoneal, tanto por la facilidad del mismo como por su reproducibilidad

(53). El TEP consiste en la determinacion seriada de la concentracién de determinados
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solutos en el plasma y en el efluente peritoneal después de diferentes tiempos de
permanencia peritoneal. Para comparar la permeabilidad peritoneal de los diferentes
pacientes se utiliza generalmente el indice D/P creatinina, que se determina mediante el
calculo del cociente entre la concentracion de la creatinina en el efluente peritoneal (D)
y en el plasma (P) a las 4 horas de permanencia. A raiz de las investigaciones de
Twardowski se consideran 4 tipos de permeabilidad peritoneal (transporte alto, medio-
alto, medio-bajo y bajo), cuyos limites se han establecido convencionalmente de
acuerdo a la media + una desviacion estandar de los valores descritos en la muestra
inicial de 86 pacientes con los cuales se describio el TEP (53). Los resultados del TEP
tienen una aplicacion directa en la clinica, ya que van a constituir una pieza fundamental
para el disefio de la pauta de DP mas adecuada para cada paciente. Asi, los altos
transportadores se beneficiaran de pautas con muchos intercambios con permanencias
cortas como los que puede ofrecer la DPA, mientras que un transporte bajo facilitara la
prescripcion de DPCA, permitiendo permanencias largas con ultrafiltracion mantenida
(41). A pesar de que se han realizado multiples estudios, todavia no se ha podido
establecer de forma definitiva cuales son las variables clinicas de las que depende la
diferente permeabilidad peritoneal de los pacientes (52). Sin embargo, si parece que la
permeabilidad tiende a aumentar con la edad y/o la comorbilidad, y es mas elevada en

los pacientes de sexo masculino, probablemente por su mayor superficie corporal (52).

2.2.7.- Complicaciones de la dialisis peritoneal:

Las complicaciones de la técnica de DP van a ser responsables en muchas
ocasiones del fracaso de la técnica, es decir, de que el paciente deba proseguir su TRS
mediante HD. En una primera aproximacion, dividimos a las complicaciones de la DP

en dos grandes grupos: infecciosas y no infecciosas.
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a.- Complicaciones infecciosas:

- Peritonitis:

La introduccion continua de un fluido en la cavidad peritoneal entrafia un
importante riesgo de contaminacién que puede resultar en el desarrollo de peritonitis.
Ademas, las soluciones peritoneales ya hemos visto que reducen la capacidad de
defensa local peritoneal debido a su bajo pH, su alta osmolaridad y las elevadas
concentraciones de lactato y glucosa, lo cual facilitaria la posibilidad de infeccion (54).
Por todo ello, las peritonitis han constituido desde el inicio de la DP su principal
complicacion en términos de frecuencia y la principal causa de fracaso de la misma, asi
como una importante causa de mortalidad (55).

El diagnostico de peritonitis se ha basado clasicamente en la presencia de 2 de los
siguientes tres criterios: (1) efluente turbio, definido por mas de 100 leucocitos por mm
(con un porcentaje de neutrofilos polimorfonucleares superior al 50%; (2) dolor
abdominal como muestra de inflamacion peritoneal; (3) presencia de organismos en
tincion de gram y/o cultivo positivo del liquido de didlisis (54). Mas recientemente, el
diagndstico de peritonitis ha pasado a basarse exclusivamente en la celularidad
patolégica previamente descrita (56).

La causa principal de las peritonitis es la inoculacion de microorganismos a través
del catéter de forma inadvertida por una técnica deficiente durante el intercambio (via
intraluminal), de ahi que los gérmenes implicados con mayor frecuencia sean los gram
positivos que colonizan habitualmente la piel. Asimismo, también es posible que la
peritonitis provenga de una infeccion previa del catéter (via periluminal) o bien de una
penetracién de enterobacterias en la cavidad peritoneal a través de la pared intestinal
(via transluminal). Otras vias (hematdgena, ginecoldgica) son posibles, si bien su

presencia es excepcional (54). Evidentemente, el tratamiento antibiético debe iniciarse
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de una forma empirica inmediatamente al diagndstico de la peritonitis, ajustando el
mismo al germen causante tras su identificacion a través del cultivo (57).

- Infeccidn del orificio de salida y/o del tinel subcutaneo:

Hasta un 20% de los fracasos de la DP se deben a problemas derivados del
catéter, siendo la mayoria de ellos de causa infecciosa en forma de infeccién del orificio
de salida y/o del tunel subcutaneo (58). La infeccién del orificio de salida se define por
la presencia de exudado purulento acompafado o no de eritema local de la piel que
rodea la salida del catéter. Hablamos de infeccion del tunel subcutaneo cuando también
se ve afectado el mismo (58). Segun su duracion, consideramos la infeccion como aguda
(< 4 semanas) o cronica (> 4 semanas). Los principales gérmenes de la infeccion del
orificio de salida son el Estafilococo Aureus y la Pseudomoma aeruginosa, siendo
infrecuente la infeccion del orificio de salida por Estafilococo Epidermidis, a pesar de
ser un colonizador habitual de la piel. El tratamiento se realizara con antibioterapia
sistémica, a la que se podra asociar tratamiento topico coadyuvante. En infecciones de
bajo grado (orificios equivocos), se puede plantear Unicamente tratamiento topico de
inicio. Es importante sefialar que un cultivo positivo en ausencia de sintomatologia debe
considerarse como colonizacion, y no como infeccion y, por tanto, no va a requerir
tratamiento (58).

b.- Complicaciones no infecciosas:

Las principales complicaciones no infecciosas tienen que ver con problemas en el
funcionamiento del catéter y con las consecuencias del incremento de la presion

intraabdominal por la presencia del liquido de dialisis.
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- Malfuncién de catéter:

La funcion deficiente del catéter de DP, como es logico, puede comprometer la
realizacion de la técnica de DP. Dicha malfuncién puede afectar hasta a un 20% de los
casos, ya sea de forma precoz o tardia, y se debe a una obstruccion del catéter (parcial o
total) o a una movilizacion de la punta del catéter por una colocacion incorrecta o por
atrapamiento del omento (54). A veces, es simplemente el estrefiimiento el que esta
condicionando un funcionamiento deficiente del catéter. En cualquier caso, una vez
diagnosticada la causa debe ser resuelta a la mayor brevedad con objeto de permitir un
mantenimiento de la eficacia de la técnica.

- Complicaciones derivadas del incremento de la presion intra-abdominal:

La presencia constante de liquido en la cavidad peritoneal condiciona un
incremento de la presion intra-abdominal que es directamente proporcional al volumen
infundido y que también va a depender de la postura (es maxima en sedestacion,
intermedia en bipedestacion y menor en decubito). Fruto de dicho incremento de la
presion intra-abdominal, se produce un aumento de la tension que soporta la pared
abdominal que se puede traducir en la formacion de hernias a través de defectos
congénitos o adquiridos de la misma. Ademas, este hecho puede condicionar la fuga de
liquido por orificios de la pared abdominal, generalmente pericatéter, lo que se
manifiesta clinicamente en forma de edema subcutaneo, genital, o por la salida de
liguido al exterior (59). Si el defecto se encuentra en la pared diafragmética, el
resultado sera el desarrollo de hidrotorax, complicacion menos frecuente (59). Por
altimo, el incremento de la presién intra-abdominal también puede ser responsable de
reflujo gastroesofagico, disnea por restriccion del volumen pulmonar o dolor asociado a

la distension abdominal (59).
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- Fallo de ultrafiltracion:

Como ya hemos comentado, las soluciones de DP contienen un agente osmaético
gue condiciona una ultrafiltracion cuyo objetivo es mantener un adecuado equilibrio
hidrosalino en el paciente. Cuando en la clinica no se alcanza dicho objetivo y/o para
ello se requiere el uso de un elevado niamero de intercambios con soluciones de alta
osmolaridad nos encontramos en una situacion de “fallo de ultrafiltracion” (54). En un
sentido estricto, el fallo de ultrafiltracion se define por una ultrafiltracion inferior a 400
ml después de una permanencia de 4 horas de una solucién con concentracion de
glucosa al 3,86% (TEP modificado)(60). Hasta en un 80% de los casos, el problema de
ultrafiltracion es secundario a la presencia de un peritoneo muy permeable (altos
transportadores). A esta complicacion se la denomina “fallo de ultrafiltracion tipo I”
(61). El “fallo de ultrafiltracion tipo 11", sin embargo, se describe en pacientes con un
peritoneo transportador bajo, asociado frecuentemente a la presencia de adherencias
peritoneales, y puede ser la primera manifestacion clinica de una de las complicaciones
mas graves de la DP, la peritonitis esclerosante (61). Por ultimo, esta descrito un fallo de
ultrafiltracion tipo Ill en el contexto de una permeabilidad peritoneal normal (media-alta
0 media-baja) que se deberia tanto a un incremento en la reabsorcion linfatica como a un
déficit funcional de las acuoporinas 1 y 3, tanto endoteliales como mesoteliales,
responsables del transporte de agua (61).

-Peritonitis esclerosante:

La peritonitis esclerosante constituye una de las complicaciones mas graves de la
técnica de DP ya que en muchas ocasiones condiciona la muerte del paciente. El cuadro
esta provocado por una progresiva fibrosis de la membrana peritoneal que llega a rodear
y comprimir las asas intestinales (62). En términos clinicos se define tanto por la

presencia de complicaciones abdominales, tales como cuadros de obstruccién intestinal,
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hemoperitoneo o ascitis severa después de suspender la DP, como por la presencia de
fallo de ultrafiltracion (54). Si bien la sospecha clinica puede ser reforzada por técnicas
de imagen (TAC, ecografia), para su diagnostico se requerira la confirmacion
anatomopatologica por laparoscopia, laparotomia o autopsia (62). Aunque la etiologia
de la peritonitis esclerosante no esta totalmente clara, se considera que tanto la agresion
quimica que supone la exposicion continua a las soluciones de DP (pH, osmolaridad,
glucosa y AGEs), como la frecuencia y gravedad de los episodios de peritonitis juegan
un papel importante en su desarrollo (62). Una vez diagnosticada esta complicacion, la
DP debe ser suspendida definitiva e inmediatamente, a pesar de lo cual la evolucion en
muchas ocasiones es ominosa por el desarrollo de complicaciones abdominales y
malnutricion severa (54).

-Otras complicaciones:

La presencia de dolor lumbar también se puede relacionar con la realizacion de la
DP por las alteraciones de la estatica de la columna vertebral que condiciona la
presencia de liquido intraperitoneal (59). Por dltimo, en ocasiones se observa la
presencia en el efluente de sangre (hemoperitoneo) o de abundantes quilomicrones que
le dan un aspecto lechoso en ausencia de peritonitis (quiloperitoneo). Ambas
complicaciones deben ser estudiadas porque pueden ser secundarias a procesos de

gravedad ajenos a la propia técnica (54).

2.2.8.- La supervivencia de la técnica de dialisis peritoneal:

En circunstancias normales, la DP es una técnica que puede ofrecer unos
parametros adecuados de aclaramiento de solutos y equilibrio hidrosalino durante un
tiempo determinado, limitado generalmente por la pérdida progresiva de la diuresis

residual. Pero, ademas, la presencia de alguna de las complicaciones resefiadas con
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anterioridad puede hacer recomendable la suspension definitiva de la técnica, aun a
pesar de mantener adecuados parametros de aclaramiento. Llamamos supervivencia de
la técnica al periodo de tiempo durante el cual un paciente recibe tratamiento mediante
DP hasta que tiene que ser transferido a HD por fracaso de la misma. Clasicamente, las
principales causas de fracaso de la técnica de DP han sido las peritonitis, los problemas
relacionados con la pared abdominal y la patologia asociada al catéter (54). En la
actualidad, al ser en general los nefrélogos mas exigentes en cuanto a la adecuacion de
la didlisis administrada, han cobrado importancia como causas de finalizacion de DP y
transferencia del paciente a HD tanto la incapacidad para conseguir una dialisis
adecuada por la pérdida de la diuresis residual como la presencia de fallo de
ultrafiltracion (30). Ademas, al ser una técnica que requiere de la colaboracion activa
del paciente, los factores psico-sociales y la fatiga del paciente respecto al
procedimiento también constituyen una importante causa de abandono de la técnica
(30). Afortunadamente, la mejora progresiva de la técnica de DP que ha conducido a
una reduccion constante en la tasa de incidencia de peritonitis, asi como la ampliacion
de las posibilidades de prescripcion que ha supuesto el desarrollo de la DPA, han ido
incrementado progresivamente las tasas de supervivencia de la técnica de DP (30). A
pesar de ello, la supervivencia técnica a largo plazo sigue siendo muy baja, con una tasa

a 10 afios generalmente inferior al 20% (30).

2.2.9.-La supervivencia de los pacientes en dialisis peritoneal:

Una vez superadas las limitaciones iniciales de la DP como técnica capaz de
proporcionar una didlisis adecuada durante un periodo largo de tiempo, el interés se
centré en conocer los factores de los que dependia la supervivencia de los pacientes en

DP. Este interés pronto se tradujo en un gran nimero de estudios epidemiolégicos que
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poco a poco nos han permitido conocer el diferente impacto de aspectos como la edad,
la comorbilidad, la nutricion o la adecuacion de la didlisis sobre la supervivencia de los
pacientes y de la técnica de DP (63 -159).

En 1987 Gokal demuestra por primera vez en un estudio prospectivo la
importancia de la comorbilidad en la supervivencia de los pacientes en DP con
independencia de otro factor esencial en la supervivencia, la edad (63). Desde entonces
son muchos los trabajos que han confirmado la asociacion existente entre la
comorbilidad al inicio del tratamiento con DP y la supervivencia de los pacientes (64,
68, 71, 83; 86, 89, 90, 91, 96, 97, 101, 107,109, 111, 112, 113, 115, 116, 117; 126, 127,
129, 141, 143, 151, 153). De hecho, en la actualidad no existe duda de que para valorar
el potencial impacto de una determinada variable en la supervivencia de los pacientes en
DP es imprescindible ajustar los resultados obtenidos no solo por la edad del paciente,
sino también por la comorbilidad asociada (160).

Los estudios de supervivencia realizados en el ambito de la DP han abordado la
comorbilidad fundamentalmente de dos formas diferentes (161). En primer lugar,
algunos trabajos han estudiado el papel de las diferentes comorbilidades por separado,
haciendo especial hincapié en el papel negativo de la DM y de la patologia
cardiovascular en la supervivencia de los pacientes (71, 83, 86, 89, 90, 91, 96, 97, 107,
109, 112, 113, 117, 126, 129, 143, 151, 153). En otros casos, sin embargo, se ha
preferido la aplicacion de un indice para abordar la comorbilidad de forma global, ya
sea utilizando indices de comorbilidad disefiados en otros contextos clinicos como el
indice de Charlson (101, 116, 141, 159) o el ICHidg of Coexistent disease)(127);
especificos para pacientes con TRS, como el indice de Wright (64, 68) ; o incluso
exclusivos para pacientes en DP, como el indice comorbilidad de Davies (ICD)(111,

115, 116). El ICD (inicialmente denominado indice de comorbilidad Stoke), se
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desarrollo para el estudio Stoke de DP sobre una cohorte de 303 pacientes
pertenecientes a una misma unidad de DP, y su utilidad fue posteriormente confirmada
prospectivamente al objetivarse importantes diferencias de supervivencia segun los
pacientes no presentaran comorbilidad (ICD = 0), presentaran comorbilidad moderada
(ICD = 1-2) o comorbilidad severa (ICB 3) (111). Posteriormente el ICD ha sido
validado como predictor de mortalidad en el ambito de la DP en otras series (115, 116),
demostrando una alta correlacion con el indice de Charlson (116).

Méas alla de la importancia de la edad y de la comorbilidad en el prondstico de los
pacientes en DP, en 1995 Maiorca y colaboradores sugirieron que el aclaramiento de
solutos de bajo peso molecular podia predecir la supervivencia de los pacientes en DP
(70). Un afio mas tarde se publicé el estudio CANUSA, que marcaria un hito en el
conocimiento de la supervivencia de los pacientes al demostrar por primera vez en un
estudio prospectivo el papel central que en la misma jugaba el aclaramiento total de
urea, junto con la edad y la comorbilidad, asi como el estado nutricional medido a traves
de los niveles de albumina (71). En este estudio, realizado con 680 pacientes
pertenecientes a 14 unidades de DP de EEUU y Canada durante 2 afos, se pudo
objetivar un incremento del riesgo de mortalidad del 5% asociado a cada descenso de
0.1 unidades en las cifras del Kt/V total semanal (71). Ademas, es importante resefar
gue el estudio CANUSA puso de manifiesto de forma muy contundente la existencia de
importantes diferencias geograficas en cuanto a supervivencia, al demostrar casi el
doble de riesgo de mortalidad en los pacientes procedentes de EEUU en relacion a
aquellos canadienses (HR 1,93; IC 95%: 1,14 - 3,28)(77). Sin embargo, pronto
surgieron varios trabajos que cuestionaron la equivalencia del aclaramiento renal y el
peritoneal en cuanto a su influencia en la supervivencia de los pacientes, defendiendo

gue la ventaja de supervivencia objetivada en el estudio CANUSA en los pacientes con
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mejores parametros de adecuacion se debia exclusivamente al aclaramiento dependiente
de la FRR (85, 86, 89, 90). Recogiendo dicha controversia, se publicé posteriormente un
re-analisis del propio estudio CANUSA que termind por demostrar que la relacion
directa descrita entre el aclaramiento de urea y la supervivencia era exclusivamente
dependiente de la FRR y por tanto no se relacionaba con la dosis de dialisis
administrada (95). Este hecho fue finalmente confirmado por el estudio ADEMEX,
publicado en el afio 2002 (107). En este estudio, se incluyeron de forma prospectiva a
965 sujetos en DP, 484 de los cuales se asignaron de forma randomizada a un grupo de
“intervencion”, que consistia en un incremento de su dosis de dialisis con objeto de
superar un aclaramiento peritoneal de creatinina de 60 litros/semana. Los 481 pacientes
restantes se asignaron a un grupo “control” que consistia en mantener sin cambios su
pauta de DP habitual. Al final de 2 afios de seguimiento, a pesar de existir diferencias
estadisticamente muy significativas en cuanto a la dosis de DP administrada a ambos
grupos (p < 0,001), no se pudo demostrar ninguna diferencia en cuanto a supervivencia
entre ellos (HR 1; IC 95%: 0,80 -1,24) (107). Por tanto, los autores concluyeron que,
dentro de los margenes de la practica clinica habitual, la dosis de dialisis administrada

no jugaria un papel importante en la supervivencia de los pacientes (107).

2.2.10.- Controversias e incertidumbres en los estudios de supervivencia:

justificacion del presente estudio:

Hasta la fecha, por tanto, existen multiples evidencias a nivel internacional que
indicarian que la supervivencia de los pacientes en DP estaria relacionada
principalmente con su edad, su comorbilidad, la cuantia de su FRR y su estado
nutricional. Sin embargo, todavia existen aspectos relativos a la supervivencia de los

pacientes en DP que no han sido suficientemente analizados o que constituyen objeto de
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intensa controversia. De entre los aspectos que no han sido suficientemente analizados
hasta la fecha destacaria el potencial impacto de las peritonitis en la supervivencia de los
pacientes a medio-largo plazo. De hecho, a pesar de que las peritonitis suponen la
principal complicacion de la técnica de DP en términos de frecuencia y constituyen
todavia una causa de mortalidad directa no desdefable, hasta el momento son
excepcionales los trabajos que han tomado en cuenta a esta variable y su potencial
influencia en el resto de factores asociados a la supervivencia de los pacientes (73). Asi,
aunque es bien conocido el diferente riesgo de mortalidad asociado a cada tipo de
peritonitis, sélo un trabajo ha analizado de forma pormenorizada el impacto de las
peritonitis en la supervivencia a largo plazo segun el germen causal (73). Ademas, este
trabajo fue publicado en 1996, cuando unicamente un 30% de los pacientes utilizaba
sistemas de desconexion, situacion muy diferente a la actual (73). Mas aun, hasta el
momento no nos consta que se haya realizado ningun estudio de supervivencia en
pacientes en DP que haya analizado la incidencia de peritonitis como variable cambiante
en el tiempo, limitandose todos ellos a incluir como variable a estudio la tasa final de
peritonitis (73, 152). Por tanto, desde un punto de vista metodolégico, no se ha podido
valorar el incremento del riesgo de muerte o fracaso de la técnica que supone cada
episodio de peritonitis en el momento en que este sucede. Hemos de tener en cuenta
gue, mas alla de la mortalidad directa atribuible a las peritonitis que estudios recientes
sitlan alrededor del 3,4% (162), cada episodio conlleva una situacion de inflamacién
gue va a generar por un lado una accién deletérea directa sobre la membrana peritoneal
y por otro un deterioro del estado general, inmunoldgico y nutricional del paciente en
DP que, potencialmente, puede condicionar a la postre una inferior supervivencia.

Otro aspecto importante del cual se carece de informacion por el momento es el

papel que el uso de soluciones de icodextrina puede jugar en la supervivencia de los
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pacientes y sobre todo en el de la técnica de DP. De hecho, aunque se ha demostrado
que el uso de icodextrina puede facilitar el control del estatus hidrosalino del paciente en
DP (163), mejorando asi la supervivencia de la técnica (78, 114), hasta la fecha sélo una
serie ha valorado su potencial impacto en la supervivencia de los pacientes (140). Se
trata de un estudio realizado en Japon en el que se pudo objetivar una supervivencia
significativamente superior de los pacientes dializados con soluciones de icodextrina en
relacion con aquellos que utilizaron soluciones de glucosa (140). Sin embargo, el hecho
de que se realizara exclusivamente un andlisis univariante sin ajustar por variables
esenciales como la edad y la comorbilidad impide extraer conclusiones sobre el impacto
real del uso de icodextrina en la evolucién de los pacientes en DP.

Por otro lado, existen otros aspectos cuya potencial influencia en la supervivencia
de los pacientes en DP es objeto de importante debate en la actualidad. Entre ellos,
destaca la potencial aportacion de la DPA a la supervivencia de los pacientes (118, 135,
147, 149, 164), su asociacion con los diferentes tipos de transporte peritoneal (80, 88,
91, 97,107, 132, 141, 165), o los determinantes de supervivencia en los pacientes que
han perdido la diuresis residual, especialmente en lo que se refiere a la potencial
influencia de la dosis de DP en este grupo particular de pacientes (81, 92, 104, 119, 122,
123, 150). Ninguno de estos aspectos ha podido ser aclarado hasta la fecha al existir
importantes discordancias entre los resultados de los diferentes estudios, y por tanto,
merecen ser estudiados en una serie tan amplia como la nuestra.

Por otro lado, la informacién disponible sobre la supervivencia de los pacientes
en DP en nuestro pais es limitada (66, 67, 74, 76, 103, 109, 133, 141, 159). El estudio
mas amplio publicado sobre la supervivencia de los pacientes en DP en nuestro pais se
realiz6 también a partir de datos procedentes del registro “Levante” entre los afios 1993

y 1999, incluyendo un total de 750 pacientes con una permanencia global de 1295 afos
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(109). En dicho trabajo se puso de manifiesto la importancia de la comorbilidad en la
supervivencia de los pacientes en DP, con especial énfasis en el impacto de la presencia
de DM (109). Ademas, Fernandez-Reyes y colaboradores publicaron en 2007 un estudio
de supervivencia en DP con 410 pacientes pertenecientes a 3 unidades de DP de Espafia
en el que no se pudo objetivar relacion alguna entre la permeabilidad peritoneal inicial y
la supervivencia de los pacientes (141). Por otro lado, contamos con el analisis
descriptivo de los pacientes en DP pertenecientes al registro de la Comunidad de
Andalucia, segun un modelo basado en el registro “Levante”, y que incluyé algunos
aspectos relativos a su supervivencia en el periodo 1999-2004 (133). Por ultimo, los
factores asociados a la mortalidad precoz en DP han sido estudiados recientemente en
un trabajo realizado a partir de una cohorte de 489 pacientes en DP procedentes de 18
unidades de la region centro de nuestro pais (159). En el resto de trabajos publicados de
interés, el andlisis de supervivencia se limité a pacientes de una Unica unidad de DP (67,
74, 103, 109) o se realizd durante un tiempo de seguimiento claramente insuficiente
(66).

Previamente hemos comentado que existen importantes diferencias en la
implantacion de la DP como TRS en cada pais. Este hecho condiciona que las
caracteristicas de la poblacion en DP en los diferentes paises muchas veces no sean
equivalentes, objetivandose diferencias en factores tan importantes como la edad (139,
155), el indice de masa corporal medio (125) o la prevalencia de DM (125). De hecho,
en la mayoria de los estudios en los que se ha estudiado la supervivencia de pacientes en
DP procedentes de diferentes areas geograficas se han encontrado diferencias que no se
han podido explicar Unicamente a través del ajuste del riesgo de mortalidad por todas
estas variables, sugiriendo que existirian otros factores, dificilmente mensurables, que

estarian condicionando dicha diferente supervivencia (77, 125, 146). Por consiguiente,
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podemos afirmar que en los estudios de supervivencia en DP no se pueden asumir

directamente las conclusiones de los trabajos realizados en otros paises, ya que pueden
no ser extrapolables por las importantes diferencias existentes entre los diferentes paises
en cuanto a la prevalencia y las indicaciones de la técnica de DP.

Por todo lo anteriormente expuesto, consideramos necesario profundizar en el
estudio de la supervivencia de los pacientes y de la técnica de DP en nuestro pais, con el
objetivo de conocer los factores que se asocian a la misma y determinar si se confirman
los hallazgos de los estudios previos realizados a nivel internacional. Ademas,
considerando el nivel de calidad obtenido por la nefrologia espafiola en los Ultimos afios,
creemos que la experiencia de nuestro pais puede aportar una importante informacion
sobre aquellos aspectos anteriormente comentados cuya influencia en la supervivencia

no ha podido quedar establecida hasta el momento.

2.2.11.- El reqgistro “Levante” de dialisis peritoneal:

Conscientes de la importancia de poder disponer de informacion fiable y robusta
que tipificara las caracteristicas de la poblacién de pacientes en DP en nuestro entorno y
describiera su evolucién a largo plazo, en 1991 un conjunto de nefrélogos procedentes
de varias unidades de DP de la region sureste de Espafia decidio crear el registro
“Levante” de DP. Desde ese afo, el registro “Levante” recoge de forma prospectiva
diversa informacién demogréfica y clinica de todos los pacientes que inician tratamiento
sustitutivo mediante DP en el ambito publico en las tres provincias de la Comunidad
Valenciana (Alicante, Castellon y Valencia), la Comunidad de Murcia y las provincias
de Albacete y Cuenca, de acuerdo a un documento de recogida de datos creado por la
unidad de DP del Hospital Clinico Universitario de Valencia y consensuado con el resto

de unidades de DP pertenecientes al registro. Ademas de las caracteristicas basales al
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inicio de DP, el registro “Levante” incorpora progresivamente informacion relativa a los
cambios en la prescripcion del tratamiento, los episodios de peritonitis, los ingresos
hospitalarios y los estudios de adecuacion y cinética peritoneal realizados. Esta
informacion es remitida periodicamente a la coordinacion central del registro, en los
ultimos afos localizada en el Hospital General Universitario de Albacete, que procede a
la actualizacion del mismo. El registro “Levante”, por tanto, supone una excepcional
fuente de informacion referente a la poblaciéon en DP de varios centros de una amplia
region de Espafa, perteneciente a provincias de 3 comunidades autbnomas que suman

alrededor del 12% del total de la poblacion del pais.
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3- OBJETIVOS.
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Basandose en la informacion recogida por el registro “Levante” de DP, la

presente tesis se plantea los siguientes objetivos:

3.1.- Conocer la supervivencia de los pacientes y de la técnica de DP en nuestro

medio y su evolucion a lo largo de los ultimos afios.

3.2.- Determinar los factores asociados a la supervivencia de los pacientes y de

la técnica de DP en nuestra poblacion.

3.3.- Conocer la supervivencia de los pacientes que inician tratamiento sin FRR
0 que la pierden durante su estancia en DP asi como definir si existen variables
especificas asociadas a la supervivencia de los pacientes a partir del momento de la

anuria.
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4-PACIENTES.
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Criterios de inclusion:

La poblacién analizada esta constituida por todos los pacientes pertenecientes al
registro “Levante” que iniciaron TRS mediante DP entre el 1 de enero de 1993 y el 31
de diciembre de 2005 sin exclusion. Se trata de un total de 1515 pacientes incidentes
con un seguimiento a lo largo de un periodo de 13 afios. Se ha decidido prescindir de los
pacientes incluidos en el registro durante los dos primeros afios de funcionamiento del
mismo (1991-1992) para evitar en la medida de lo posible que los resultados estuvieran
artefactados por potenciales errores de cumplimentacion iniciales coincidiendo con la

puesta en marcha de la recogida de datos.
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5.- METODOS.
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5.1.- DISENO:

Se trata de un estudio retrospectivo a partir de un registro multicéntrico

prospectivo.

5.2.- DEFINICION DE VARIABLES:

5.2.1.- Periodos de estudio:

Para analizar las potenciales tendencias en el tiempo en cuanto a mortalidad,
indice de peritonitis y modos de prescripcion de la técnica de DP, se ha dividido el
periodo completo de 13 afios de estudio en tres partes: un periodo inicial de 3 afos

(1993 - 1995), y dos periodos de 5 afios (1996 - 2000 y 2001 - 2005).

5.2.2.- Variables clinicas:

-Definicién de la etiologia de la nefropatia:

Las causas de enfermedad renal primaria han sido definidas segun la
codificacion de la EDTA, en su version del afio 1995 (ver ANEXO 1), agrupandose para

su andlisis en varias categorias de acuerdo a los criterios expuestos en la tabla I.

55



Tabla I: Clasificacidn de la etiologia de la nefropatia segun la clasificacion de la

EDTA del afio 1995 (Anexo |):

ETIOLOGIA lcoDIGO EDTA
[GLOMERULAR  [10-19,51,73-74,82-
89

[INTERSTICIAL 20-41,49,52-53,60-
63,90-93,95,96

VASCULAR 70-72,75,79

NEFROPATIA 80-81
DIABETICA

[NO FILIADA 00,99

Las causas de éxitus también han sido recogidas de acuerdo a la clasificacion de
la EDTA del aflo 1995, habiéndose categorizado para el posterior analisis como se

expone en la tabla Il.

Tabla Il: Clasificacion de la causa de éxitus sequn la clasificacion de la EDTA

del afio 1995 (Anexo ll):

[CAUSA DE EXITUS [cODIGO EDTA

[CARDIOVASCULAR 11,14-15,18,22,29

[PERITONITIS 70,100-102

[CAQUEXIA/SUSPENSION DE [51,53,54,64,69

TRATAMIENTO

INFECCIOSA (NO 31-35

PERITONITIS)

[NO FILIADA 00

[OTRAS 232844, 52,62, 67,
68, 72,73,81,82, 99,
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-Definicién de la comorbilidad:

Para establecer la comorbilidad existente al inicio de tratamiento mediante DP se
han tenido en cuenta las 14 condiciones clinicas recogidas en el registro “Levante”. Los
criterios utilizados para su definicion son exclusivamente clinicos y derivan de la
historia clinica del paciente sin necesidad de realizar pruebas diagnosticas especificas,
no estableciéndose en el registro “Levante” grados de severidad. Las diferentes

patologias se han definido de la siguiente forma:

-Diabetes Mellitus (DM)Se considera diabético a todo paciente que presente al

menos una determinacion de glucemia superior a 200 mg/dl en una muestra extraida en
cualquier momento del dia y/o una glucemia basal (tras ayunas de 8 horas) superior a
140 mg/dl en un minimo de 2 ocasiones (166). La clasificacion como DM tipo | o tipo I
se ha realizado de acuerdo a criterios de edad y/o niveles de insulina/péptido C, asi
como posibilidad de manejo con antidiabéticos orales (165).

-Enfermedad cerebrovascular (ECDefinida por la presencia de antecedentes

de accidente cerebrovascular (isquémico y/o hemorragico) independientemente de su
naturaleza permanente o transitoria.

-Cardiopatia:Definida por la presencia de infarto de miocardio, pericarditis,
enfermedad cardiaca aterosclerdtica, miocardiopatia, enfermedad valvular cardiaca e
insuficiencia cardiaca congestiva una vez descartada sobrecarga hidrosalina.

-Arritmia: Se considera como tal cualquier alteracion del ritmo cardiaco
clinicamente relevante, ya sea taquiarritmia y/o blogueo de la conduccion,
independientemente de su efecto en la funcion cardiaca o de su asociacion a cardiopatia

estructural.
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-Enfermedad vascular periférica (EVP)efinida en términos clinicos a partir de

un estadio Il, caracterizado por la presencia de claudicacion intermitente sintomatica.

-Cirrosis hepatica:Segun criterios clinicos (alteraciones de la bioquimica y

funcidn hepatica, signos clinicos de hipertension portal) y ecogréaficos (cambios en la

ecogenicidad del parénquima, ascitis, hipertension portal y/o esplenomegalia) y/o

diagndstico anatomopatoldgico (biopsia hepatica compatible con cirrosis hepatica)(167).
-NeoplasiaAntecedentes de tumor sélido y/o enfermedad linfoproliferativa.

-Enfermedad sistémicantecedentes de enfermedad reumatoldgica de caracter

autoinmune activa o controlada con tratamiento.

-Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPQu&finida por los criterios

clinicos habituales (Tos y expectoracion al menos tres meses al afio durante un minimo
de 2 afios consecutivos), radiolégicos y/o funcionales (168).

-Tuberculosis: Antecedentes de tuberculosis pulmonar o tratamiento
antituberculoso.

-Infecciones urinarias de repeticioefinida por la presencia de mas de 1

episodio de infeccion de las vias urinarias superiores y/o mas de tres episodios anuales
de infeccion de vias inferiores y/o presencia de reflujo vésico-ureteral.

-Diverticulosis: Presencia de diverticulos detectados en exploraciones

radiolégicas y/o endoscépicas del colon. No se ha realizado ninguna prueba de
despistaje de rutina.

-Dislipemia: Hipercolesterolemia (colesterol total > 220 mg/dl), y/o
hipertrigliceridemia (triglicéridos >150 mg/dl) y/o uso de medicacién hipolipemiante.

-Hipertensién arterialTensién arterial igual o superior a 140/90 y/o tratamiento

hipotensor, siguiendo las pautas habituales de medida (manual o automaética).
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-Estimacion de la comorbilidad glob&on objeto de facilitar la inclusion de la

comorbilidad en los modelos de regresion de Cox finales y simplificar al maximo los
mismos, se ha desarrollado un indice de comorbilidad similar al propuesto por Davies
(111), al que hemos denominado indice de comorbilidad de Davies modificado (ICD-
M). Para la elaboracion de este indice de comorbilidad se han evaluado mediante
analisis univariante todas las comorbilidades incluidas en el registro “Levante”. Con
todas aquellas que han mostrado una asociacion significativa (p < 0,05) o casi
significativa (p < 0,1) con la supervivencia en dicho estudio univariante se ha
desarrollado un modelo multivariante de regresion de Cox por pasos hacia atras
condicional al que se ha afadido la edad, que supone la principal variable de confusion
a la hora de valorar la comorbilidad (169). Todas las variables asociadas
significativamente a la supervivencia en este modelo multivariante (p < 0,05) han sido
incluidas en la elaboracion del ICD-M (Tabla VII). EI ICD-M, al igual que el original
ICD, considera la presencia de cada una de las patologias, y no su severidad. En aras de
facilitar su manejo, a cada una de las patologias consideradas se le ha asignado un
punto, independientemente del valor del exponente B obtenido en la regresion de Cox
realizada, siendo el ICD-M el indice resultante de la suma de todas las patologias
presentes en un mismo paciente. Este indice de comorbilidad comparte con el ICD su
extremada sencillez y la inclusion de similares criterios clinicos, a excepcién de algunas
diferencias en el abordaje de la comorbilidad cardiovascular (111). Asi, si bien el ICD
diferencia la presencia de insuficiencia cardiaca izquierda y cardiopatia isquémica como
dos entidades independientes y que se suman a la hora de la creacion del indice de
comorbilidad, en nuestro ICD-M ambas quedarian englobadas bajo el concepto de
cardiopatia, sumando sin embargo como entidad independiente la presencia de arritmia,

en caso de coexistir en un mismo paciente. Ademas, en nuestro indice se especifican
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como entidades independientes a la hora de su impacto en el indice de comorbilidad
tanto la presencia de EVP como la de ECV, englobadas ambas bajo un unico item en el
ICD. En definitiva, nuestro indice tenderia a dar todavia mayor valor a la enfermedad

vascular e incluiria como variable independiente la presencia de arritmias, a tenor del
importante impacto de esta ultima variable sobre la supervivencia objetivado en nuestra
serie (ver resultados).

-Definicidn de peritonitisEl diagnostico de peritonitis infecciosa se ha realizado

de acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Dialisis Peritoneal
(56). Segun dicho criterio, se ha considerado peritonitis todo episodio de efluente
peritoneal turbio con un contaje celular patologico, definido por mas de 100 leucocitos

por mn? con un porcentaje de neutréfilos polimorfonucleares superior al 50%.

5.2.3.- Adecuacion, nutricidon y cinética peritoneal:

El FGR se ha estimado a través de la media del aclaramiento renal de urea y
creatinina ajustado para la superficie corporal (ml/min/1,7B mealizandose las
determinaciones de urea y creatinina en plasma y orina el mismo dia. Se han
considerado como anuricos aquellos pacientes con FGR igual a cero. El Kt/V renal se ha
calculado como el aclaramiento de urea renal por semana ajustado por el volumen de
distribucion (V), calculado a partir de la formula de Watson (170). El Kt/V peritoneal
semanal de urea y el aclaramiento peritoneal semanal de creatinina se han calculado a
través de la recogida del efluente peritoneal de 24 horas y la determinacién de las
concentraciones de urea y creatinina en dicho efluente peritoneal y en el plasma. La
ingesta diaria de proteinas se ha estimado a partir de la excrecién de urea en orina y
efluente peritoneal a través del célculo de la PCRn segun la formula de Bergstrém y

colaboradores (171), normalizada al peso actual. La permeabilidad peritoneal se ha
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evaluado a través del TEP segun la metodologia desarrollada por Twardowski (53).
Brevemente, el procedimiento consta de la infusion de 2 litros de solucion de dextrosa
2,5% en la cavidad peritoneal y la determinacion seriada de la concentracion de glucosa,
proteinas, urea, y creatinina en muestras de plasma y efluente peritoneal inmediatamente
antes del procedimiento, a los 30 minutos y cada hora durante 4 horas, para asi poder
calcular la relacion entre las concentraciones de cada soluto en el dializado y el plasma
(indice D/P). Segun los valores del indice D/P de creatinina a las 4 horas y siguiendo los
criterios expuestos por el propio Twardowski (53), los pacientes han sido clasificados en
transportador bajo (indice D/P de creatinina < 0,50), transporte medio-bajo (indice D/P
de creatinina 0,50 - 0,64) transporte medio-alto (indice D/P de creatinina 0,65 - 0,80) y
alto transportador (indice D/P de creatinin@,81)(53). Todas las determinaciones de
adecuacion y/o permeabilidad peritoneal se han realizado al menos 1 mes después del

ultimo episodio de peritonitis.

5.3.- ANALISIS ESTADISTICO:

5.3.1.-Analisis descriptivo:

El andlisis descriptivo de las variables continuas de la muestra se ha realizado
mediante la media y la desviacion estandar. Ocasionalmente, en aquellas variables de
distribucion no normal se ha expuesto ademas la mediana. El analisis comparativo de las
muestras se ha realizado segun la distribucion de cada variable. Para las variables que
no se han ajustado a una distribucion normal (la mayoria) se ha utilizado la prueba de
Mann-Whitney o la prueba de Kruskal Wallis, segun se tratase de 2 6 mas muestras,
respectivamente. En el caso de la permeabilidad peritoneal, cuya distribucion si seguia
una distribucién normal, se ha aplicado el test de la t de Student. Las variables

cualitativas se han analizado a través de la prueba de la Chi cuadrado. La potencial
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correlacion lineal de variables ha sido evaluada mediante el coeficiente de correlacion
de Spearmarp]. En todos los casos se ha rechazado la hipotekissiempre que su
probabilidad fuera inferior a 0,05 (p < 0,05).

5.3.2.-Analisis de supervivencia:

a.- Definiciones:

Para el calculo de la supervivencia de los pacientes se ha considerado
Gnicamente el evento éxitus. Para la estimacion de la supervivencia de la técnica se ha
tenido exclusivamente en cuenta el evento paso a HD. El resto de eventos en ambos
casos ha sido censurado. En alguna ocasion se hace referencia a “pacientes vivos en
DP” considerando en ese caso tanto el evento éxitus como el evento traspaso a HD y
censurando el resto. Se ha calculado la tasa de mortalidad (éxitus/ 100 pacientes-afios)
dividiendo el total de éxitus registrados en un periodo determinado de tiempo por la
suma de la permanencia en dias de todos los pacientes en riesgo en dicho periodo
dividido por 365,25 y multiplicado por 100. La tasa de fracaso de la técnica en un
periodo determinado se ha calculado de igual forma, considerando el numero de
pacientes traspasados a HD durante dicho periodo. Aquellos pacientes fallecidos en el
primer mes tras ser transferidos a HD se han considerado como éxitus en DP. En el caso
de que un paciente haya fallecido en las primeras 4 semanas después de un episodio de
peritonitis, se ha atribuido el éxitus a la peritonitis, independientemente de la causa
inmediata del fallecimiento.

b.- Factores asociados a la supervivencia: Andlisis univariante:

El analisis univariante de las variables continuas presentes en el momento de la
inclusién en el estudio se ha realizado mediante su transformacion en variables
categoricas con diferentes puntos de corte establecidos por criterios estadisticos y/o

clinicos y su posterior analisis como tales. En algunas ocasiones se ha realizado el
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analisis como variable continua mediante una regresion de Cox univariante. Las
variables categdricas se han analizado mediante la elaboracion de curvas de Kaplan-
Meier, realizandose la comparacion entre los diferentes estratos a través del test de Log-
rank. En aquellos casos en los que existieran mas de 2 estratos y se hubieran detectado
diferencias significativas de forma global, se ha realizado el contraste por pares de
estratos aplicando la correccion de Bonferroni. Dicha correccion consiste en multiplicar
el nivel de significacion resultante del contraste por el numero de estratos (“p
corregida”), manteniendo 0,05 como el nivel de significacion por debajo del cual se
rechaza la hipotesis nula (172). Para las variables cuyos valores presentan cambios a lo
largo del seguimiento se ha aplicado un analisis mediante regresion de Cox para
variables cambiantes en el tiempo a excepcidon del caso de la variable “catéter de DP”
gue se ha analizado segun intencion de tratar ante la excepcionalidad de cambios en la
evolucion. De esta forma se han analizado variables técnicas (DPCA versus DPA, uso
de icodextrina), la incidencia de peritonitis, y las variables de adecuacion y cinética
peritoneal. Estas ultimas, al tratarse de variables continuas, han sido transformadas
previamente en variables “dummy” siguiendo criterios clinicos y/o estadisticos. Para el
analisis de las variables cambiantes en el tiempo, cada evento se relaciona con el valor
de la variable inmediatamente anterior. El resultado del modelo de Cox resultante
representa el riesgo relativo instantdneo al comparar a dos personas con el mismo
tiempo de seguimiento cuando una de ellas cambia de nivel. Para representar el efecto
univariante en las variables cambiantes en el tiempo se han utilizado curvas de Kaplan-
Meier con entrada retrasada. Estas representan la supervivencia si un sujeto hubiera
estado todo el tiempo en la misma categoria de las variables a estudio. Dado que no se
dispone de informacion de adecuacion en la totalidad de la poblacién a estudio, se ha

realizado un estudio descriptivo de la muestra de la que se dispone de datos incluyendo
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las principales variables asociadas con la supervivencia y se ha comparado con el resto.
Para estudiar el impacto de la adecuacion en la supervivencia se ha preferido el Kt/V de
urea y no el aclaramiento de creatinina semanal siguiendo las recomendaciones DOQI
(48) y al disponer en este caso de una muestra de pacientes mas amplia. La
proporcionalidad de riesgos que requiere el analisis mediante regresion de Cox ha sido
confirmada a través de las curvas de Kaplan Meier y de la representacion grafica del

logaritmo de la tasa de incidencia en funcién del tiempo segun los casos.

c.- Factores asociados a la supervivencia: Analisis multivariante:

Con aquellas variables significativas (p < 0,05) o cercanas a la significacion
(p < 0,1) en el estudio univariante, ya sean fijas olsantes en el tiempo, se ha
realizado un analisis multivariante mediante analisis de regresion de Cox por pasos
hacia atras condicional, con objeto de depurar la interdependencia de las diferentes
variables entre si y poder determinar el impacto real de cada una de ellas en la
supervivencia de los pacientes. En el modelo multivariante se han mantenido los
mismos criterios utilizados para la definicion de las variables “dummy” en el estudio
univariante. Para simplificar los modelos finales se ha incluido en ellos la comorbilidad
representada por el indice de comorbilidad propuesto (ICD-M), en lugar de todas las
variables de comorbilidad por separado. Asimismo, en base a la bibliografia existente
(95) y a los hallazgos del estudio univariante, en dicho modelo final se ha preferido
incluir la FRR valorada a través del FGR estimado exclusivamente, decidiéndose excluir
de dicho modelo el Kt/V total.

d.- Supervivencia de los pacientes anuricos:

Para el estudio de los factores asociados a la supervivencia en los pacientes

anuricos se ha tenido en cuenta exclusivamente el tiempo entre el desarrollo de la anuria
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y su exclusion del estudio por éxitus, considerando el tiempo previo en DP con diuresis

residual como un factor mas a tener en cuenta en el analisis.

5.3.3.- Soporte informatico:

El andlisis descriptivo de la muestra y el analisis univariante de la supervivencia
segun las variables basales se han realizado con apoyo del programa informatico de
analisis estadistico SPSS, version 13.0.1 (SPSS Inc. Chicago, lllinois; EEUU). Tanto el
analisis univariante de la supervivencia segun variables cambiantes en el tiempo como
el modelo multivariante final con variables fijas y cambiantes se ha realizado a través
del programa “R” version 2.8.0 (2008-10-20) (the R Foundation for Statistical

Computing).
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6.-RESULTADOS.
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6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO:

6.1.1.- Caracteristicas demograficas:

En total, se han estudiado un total de 1515 pacientes que suman 3213,75
personas-afios. La permanencia media de los pacientes fue de 25,46 + 22,92 meses (0-
149). Veinticinco pacientes (1,6%) presentaron una permanencia menor a 1 mes (12
varones y 13 mujeres), 4 de ellos por mortalidad precoz. Trescientos cuarenta y dos
pacientes (22,6%) permanecieron en la técnica mas de 3 afios, 125 (8,2%) mas de 5 afios
y 44 (2,9%) mas de 7 afos. La edad media de los pacientes fue 52,9 + 16,3 afios (13-
87). El 55,7 % eran varones (844) frente a un 44,3% de mujeres (671). Al final del
estudio, se mantenian activos en el registro 402 pacientes (26,5%), se habian
trasplantado 367 (24,2%), habian sido transferidos a HD 308 (20,3%), habian fallecido
386 (25,5%) y se habian perdido para el seguimiento 52, ya sea por traslado a otras
zonas geograficas 6 recuperacion de funcion renal (3,4% del total).

La procedencia de los pacientes al inicio de DP fue la siguiente: 1153 pacientes
(76%) procedian de situacion predialisis, 331 (21,8%) procedian de HD, y 31 pacientes
(2%) habian recibido previamente un TxR.

El motivo para decidir la técnica de DP en estos pacientes respondia a eleccion
del paciente tras la informacién médica de las diferentes opciones terapéuticas en 1018
casos (67,2%), derivada de problemas para conseguir un adecuado acceso vascular para
HD en 274 pacientes (18,1%) y por otro tipo de indicacion médica en los 223 restantes
(14,7%). Entre las indicaciones que condicionaron que el nefr6logo responsable
recomendara DP destaca la presencia de cardiopatia isquémica en 85 pacientes (5,6%
del total), DM en 48 (3,2% del total), insuficiencia cardiaca en 37 (2,4% del total), e

intolerancia a la técnica de HD en 26 pacientes (1,7% del total).
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Si atendemos a la distribucion temporal de la muestra dentro del periodo total de
seguimiento de 13 afos, observamos que 224 pacientes (14,8%) iniciaron tratamiento en
el periodo 1993 - 1995, 613 pacientes (40,4%) en el periodo 1996 - 2000 y 678 (44,8%)
en el periodo 2001 - 2005. En la figura 1 podemos observar como existe una tendencia
progresiva en el tiempo a reclutar para la DP a pacientes mas jovenes y con menor
comorbilidad, con diferencias estadisticamente significativa en ambos parametros entre

los tres periodos (p = 0,032 y p = 0,015, respectivamente).

Figura 1: Diferencias de la edad v de la comorbilidad de los pacientes al inicio

de DP en los diferentes periodos de estudio (Prueba de Kruskall Wallis):
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6.1.2.- Caracteristicas clinicas:

a) Etiologia de la ERC:

La nefropatia causal mas frecuente fue la enfermedad glomerular con 404
pacientes (26,7% del total), seguida de la nefropatia intersticial con 300 pacientes
(19,8% del total, incluyendo 100 pacientes diagnosticados de poliquistosis renal, que
supusieron el 6,6% del total), la nefropatia diabética con 260 pacientes (17,2% del
total), y nefropatia de causa vascular en 173 pacientes (11,4 %). En el resto de pacientes
la etiologia de la IRC no pudo ser filiada (378 pacientes, correspondientes a un 25% del

total).

b) Comorbilidad:

Un total de 794 pacientes ya presentaba alguna comorbilidad al inicio de
tratamiento mediante DP (52,4% del total), siendo la mas frecuentes la comorbilidad
cardiovascular (cardiopatia, arritmia cardiaca, ECV o EVP), presente en 509 pacientes
(33,6% de la poblacion global). En 191 de ellos la patologia cardiovascular afectaba a 2
0 mas organos diana (12,6% del total). La DM estaba presente en 338 pacientes (22,3%
del total), correspondiendo a DM tipo | en 173 pacientes (51,2%) y a DM tipo Il en 165

pacientes (48,8%).

c) Peritonitis:

Durante todo el periodo de estudio se diagnosticaron un total de 1609 episodios
de peritonitis. Del total de 1515 pacientes, 799 pacientes no presentaron ninguna
peritonitis en el seguimiento (52,74%), 339 presentaron un Unico episodio de peritonitis
(22,37%), 163 presentaron 2 episodios (10,75%), 91 pacientes tres episodios (6%), y

123 pacientes, 4 o0 mas episodios (8,11%). Considerando una permanencia total de
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38.565 pacientes-meses, el indice de peritonitis global durante el periodo total de
seguimiento fue de 1 episodio cada 24 pacientes - meses. Como se ha comentado con
anterioridad, se ha podido objetivar un progresivo descenso en la incidencia de
peritonitis. Asi, durante el primer periodo (1993 - 1995) la tasa de incidencia fue de 1
episodio cada 18,3 pacientes-meses; durante el segundo (1996 - 2000), descendio a 1
episodio cada 24,5 pacientes-meses; y finalmente, en el ultimo periodo de estudio (2001
- 2005), la incidencia fue de 1 episodio cada 29 pacientes-meses. A efectos
comparativos, la media mensual de episodios de peritonitis por paciente fue de 0,074 +
0,09 en el primer periodo; de 0,052 + 0,09 episodios mensuales en el segundo periodo; y
de 0,0467 + 0,13 en el tercer periodo, con diferencias muy significativas en los tres

periodos entre si (p < 0,001)(figura 2).

Figura 2; Episodios de peritonitis por mes de permanencia en dialisis peritoneal

en los tres periodos del estudio (media + DS):
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En cuanto a las caracteristicas microbiologicas de las peritonitis, 902 casos
(56,05%) fueron causadas por gérmenes gram positivos, correspondiendo 129 episodios
a Estafilococo Aureus, lo que constituye el 8% del total. Gérmenes gram negativos se
aislaron exclusivamente en 339 episodios (21,06% del total). De estos ultimos, en 87
casos se cultivo Pseudomona sp., constituyendo un 5,4% del total. En 63 casos (4,3%) el
cultivo determiné flora mixta gram positiva y negativa, siendo en 59 casos (3,66%)
positivo para hongos, y en 7 (0,4%) para micobacterias. El cultivo resultd negativo en
239 casos (14,85% del total). El referido descenso progresivo en la incidencia de
peritonitis se objetivd tanto a expensas de aquellas secundarias a gérmenes gram
positivos (1/30,1, 1/44,8 y 1/53,3 pacientes-meses en el periodo 1993-1995, 1996-2000
y 2001-2005, respectivamente) como a gram negativos (1/79,7, 1/116,6 y 1/148,6
pacientes-meses en el periodo 1993 - 1995, 1996 - 2000 y 2001-2005, respectivamente),
excluyendo para el calculo de la tasa de incidencia por periodo aquellas con flora mixta
gram positiva y negativa. Si atendemos a la necesidad de hospitalizacion de los
episodios, observamos que en 956 casos (59,4%), el tratamiento se realiz6 de forma
ambulatoria, frente a 653 casos (40,6%) en los que se requirié ingreso hospitalario. El
porcentaje de pacientes que precisO ingreso hospitalario se relacioné de forma muy
significativa con el germen causal (p < 0,001), alcanzando el 33,1% en aquellas por
gram positivos, el 50,4% en aquellas por gram negativos, el 65,1% en las mixtas por
gram positivos y negativos, el 71,4% en las secundarias a micobacterias y el 91,5% en

las peritonitis fungicas.

6.1.3.- Caracteristicas técnicas:

La gran mayoria de los pacientes estudiados recibié tratamiento mediante DPCA

desde el inicio (1389 pacientes, correspondiente al 91,7 %). El resto, 126 pacientes
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(8,3%), inicio tratamiento mediante DPA. A lo largo del seguimiento, un total de 361
pacientes (23,8%) recibié en algin momento tratamiento mediante DPA, al ser
transferidos a dicha técnica desde DPCA 235 pacientes, y pasar de DPA a DPCA un
total de 5, segun criterio médico. La permanencia total en DPCA fue de 31.938
pacientes-meses, y la permanencia en DPA alcanzé 6.627 pacientes-meses. Las
caracteristicas basales de los pacientes que recibieron uno u otro tratamiento aparecen
reflejadas en la tabla III.

Tabla lll: Caracteristicas basales de los pacientes segun hayan recibido

tratamiento mediante DPCA o DPA:

D.P.C.A (n=1154) D.P.A. (n=361)(*) p
EDAD 54,08 +16 49,5 £16,9 <0,001
SEXO (vardn) 618 (53,6%) 226 (62,6%) 0,03
PROCEDENCIA 0,01
- Predialisis 903 (78,2%) 250 (69,3%)
- Hemodialisis 232 (20,1%) 99 (27,4%)
- Trasplante 19 (1,6%) 12 (3,3 %)
MOTIVO 0,29
- Electiva 769 (66,6%) 249 (69%)
- Acceso vascular 206 (17,9%) 68 (18,8 %)
- Indicacion médica 179 (15,5%) 44 (12,2%)
PERIODO 0,008
- 1993-1995 182 (15,8%) 42 (11,6%)
- 1996-2000 443 (38,4%) 170 (47,1%)
- 2001-2005 529 (45,8%) 149 (41,3%)
ETIOLOGIA IRC 0,68
- Glomerular 307 (26,6%) 97 (26,9%)
- Intersticial 236 (20,5%) 64 (17,7%)
- N. Diabética 199 (17,2%) 61 (16,9%)
- Vascular 133 (11,5%) 40 (11,1%)
- No filiada 279 (24,2%) 99 (27,4%)
DIABETES M. 0,35
- No Diabetes 899 (77,9%) 278 (77%)
- Diabetes tipo | 125 (10,8%) 48 (13,3%)
- Diabetes tipo Il 130 (11,3%) 35 (9,7%)
COMORBILIDAD (ICD-M) 0,89 +1,06 0,91 +1,1 0,9
F.G.R basal (ml/min)(**) 5,8+4 (n=445) 4,7+3,4 (n=162) 0,002
D/P creat. basal (***) 0,65+01 (n=396) 0,67+0,1 (n=148) 0,1

(*) Pacientes que han recibido tratamiento mediante DPA en algin momento.
(**) Disponible en una muestra de 607 pacientes.
(***) Disponible en una muestra de 544 pacientes.
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Del total de pacientes que iniciaron tratamiento mediante DPCA, 717 (47,3 %),
lo hicieron con sistemas de desconexion de Baxter® (Twin-Bag) y 565 (37,3%) con
sistemas de desconexion de Fresenius® (Andy plus/Stay-safe). La transferencia de
pacientes de uno a otro sistema fue excepcional: Tan sélo 4 pacientes que iniciaron
DPCA con sistemas de Baxter® fueron transferidos a sistemas de Fresenius®, siendo
s6lo 9 pacientes los que hicieron el cambio inverso. El resto de los pacientes utilizaron
otros sistemas (107 pacientes, correspondiente al 7,1 % del total). Un total de 294
pacientes (19,3% del total) utilizaron soluciones con icodextrina en algan momento del
seguimiento, estando sus caracteristicas basales reflejadas en la tabla IV.

Tabla IV: Caracteristicas basales de los pacientes segun uso de icodextrina:

ICODEXTRINA NO (n=1221) [ICODEXTRINA Sl (n=294) | p
EDAD 53,34 16,4 51,54 +15,8 0,068
SEXO (vardn) 669 (54,8%) 175 (59,5%) 0,14
PROCEDENCIA <0,001
- Predialisis 951 (77,9%) 202 (68,7%)
- Hemodialisis 256 (21%) 75 (25,5%)
- Trasplante 14 (1,1%) 17 (5,8 %)
MOTIVO 0,53
- Electiva 813 (66,6%) 205 (69,7%)
- Acceso vascular 223 (18,3%) 51 (17,3 %)
- Indicacion médica 185 (15,2%) 38 (12,9%)
PERIODO <0,001
- 1993-1995 211 (17,3%) 13 (4,4%)
- 1996-2000 528 (43,2%) 85 (28,9%)
- 2001-2005 482 (39,5%) 196 (66,7%)
ETIOLOGIA IRC 0,007,
- Glomerular 331 (27,1%) 73 (24,8%)
- Intersticial 252 (20,6%) 48 (16,3%)
- N. Diabética 191 (15,6%) 69 (23,5%)
- Vascular 133 (10,9%) 40 (13,6%)
- No filiada 314 (25,7%) 64 (21,8%)
DIABETES M. <0,001
- No Diabetes 973 (79,7%) 204 (69,4%)
- Diabetes tipo | 130 (10,,6%) 43 (14,6%)
- Diabetes tipo Il 118 (9,7%) 47 (16%)
COMORBILIDAD (ICD-M) 0,86 +1,05 1,06 +1,1 0,004
F.G.R. basal (ml/min)(*) |5,6+3,9 (n=469) 5,38%3,5 (n=138) 0,69
D/P creatinina basal (**) |0,64+0,1 (n=424) 0,71£0,1 (n=120) <0,001

(*) Disponible en una muestra de 607 pacientes.(**) Disponible en una muestra de 544 pacientes
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La distribucion de catéteres utilizados al inicio fue bastante heterogénea. El
catéter mas utilizado fue el de Tenckhoff de 2 manguitos en un total de 436 pacientes
(en 430 casos recto y en 6 curvo), constituyendo un 28,77% del total, seguido del
Autoposicionante (310 pacientes, 20,5%), Tenckhoff recto de 1 manguito (283
pacientes, 18,7%), Swan neck curvo (214 pacientes, 14,1%), Toronto (166 pacientes,
11%) y Swan neck recto (99 pacientes; 6,5%). Otros catéteres se utilizaron en 7
pacientes (0,46%). Solo 31 pacientes fueron objeto de cambio del tipo de catéter por
otro diferente al original en el seguimiento. La implantacion del catéter fue realizada por
cirujanos en 1263 casos (83,4%), siendo responsabilidad del nefrélogo en el resto (252

casos, correspondiente a un 16,6% del total).

6.1.4.-Adecuacion, nutricion y cinética peritoneal:

Se han realizado un total de 2577 estudios de adecuacion a 1180 pacientes
(77,9% del total): Cuatrocientos veintisiete pacientes (28,2% del total) disponen de un
anico estudio, 389 (25,7% del total) disponen de 2 estudios, 185 (12,2% del total) de 3
estudios y 179 pacientes (11,8% del total) de 4 6 mas estudios de adecuacion en el
seguimiento. Dicho estudio se realizd en los primeros 3 meses tras el inicio de DP en
607 pacientes (40% del total) (aclaramiento de creatinina semanal peritoneal y renal en
484 pacientes), a una media de 43,64 + 21,91 dias del inicio de DP (0-90). En 627
pacientes (41,3% del total) el estudio de adecuacion se realizé entre los 91 dias y el afio
de inicio (media 226,16 *+ 78,07 dias). En 629 pacientes (41,5% del total) se realiz6 a lo
largo del segundo afio de tratamiento (media 522,97 + 94,52 dias). En el tercer afio se
dispone de estudios de adecuacién en 374 pacientes (24,7% del total), realizados a una
media de 887 + 102,85 dias. En el cuarto afio, son 187 los pacientes con estudio de
adecuacion disponible (12,3% del total), realizados a 1260,89 + 106,24 dias. Durante el

quinto aflo de permanencia, se realizé un estudio de adecuacion a 111 pacientes (7,3%
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del total), a una media de 1621,32 + 107,28 dias del inicio de tratamiento. Los 42
estudios restantes (2,7%) se realizaron a partir del quinto afio de permanencia. En las
figuras 3 a 7 (a continuacion) y en la tabla V (pagina 80), se resumen las caracteristicas
de adecuacion y nutricion de la muestra disponible en cada periodo evolutivo (Kt/V
total, Kt/V peritoneal, Kt/V renal, FRR y PCRn, respectivamente). Dado que las
muestras son muy heterogéneas y no se dispone de estudios de adecuacion de todos los
pacientes en todos periodos evolutivos no se ha realizado ninguna estimacion estadistica

entre ellos.

Figura 3 : Kt/V total (Media + DS) de la muestras de pacientes disponibles en

cada periodo evolutivo:
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Figura 4: Kt/V peritoneal (Media + DS) de las muestras de pacientes disponibles

en cada periodo evolutivo:
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Figura 5: Kt/V renal (Media + DS) de las muestras de pacientes disponibles en
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Figura 6: FGR estimado (Media + DS) de las muestras de pacientes disponibles
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Tabla V: Caracteristicas de adecuacion y nutricidon de las muestras de pacientes

disponibles en cada periodo evolutivo:

BASAL | 1erANO | 2°ANO | 3erANO | 4°ANO | 5°ANO
(n=607) | (n=627) | (n=629) | (n=374) | (n=187) | (n=111)

Kt/V peritoneal 1,52£04 | 1,59+0,4 | 1,64£0,5 | 1,710,4 | 1,79+04 | 1,88+0,4

Kt/V renal 1,04+0,7 | 0,81+0,7 | 0,68+0,6 | 0,54+0,5 | 0,39+0,5 | 0,30+0,4
Kt/V Total 2,56+0,6 | 2,40+0,6 | 2,32+0,5 | 2,25+0,5 | 2,19+0,4 | 2,19+0,3
FGR (ml/min) 5,56+3,8 | 4,5+4 3,66+3,4 | 2,85+3 2,13%2,7 | 1,55+2,3

PCRn (gr/Kgr) 1,1£0,3 1,07£0,3 | 1,0120,2 | 0,97+0,2 | 0,89+0,2 | 0,87+0,2

DP/creat (¥) 0,66+0,1 | 0,67+0,1 | 0,67+0,1 | 0,69+£0,1 | 0,71+0,1 | 0,73%0,1

(*) Muestra de 544, 592, 595, 343, 182 y 109 pacientes en corte
basal, primer, segundo, tercer, cuarto y quinto afo, respectivamente.

Las caracteristicas basales de adecuacion en la muestra disponible de 607
pacientes fueron las siguientes: FGR: 5,56 + 3,89 ml/min (0-23); Kt/V peritoneal: 1,52
+ 0,43 (0,39-3,5); Kt/V renal: 1,04 + 0,71 (0-3,9); Kt/V total: 2,56 + 0,64 (1,23-6);
PCRn: 1,1 + 0,3 (0,48-3,09). En 484 pacientes se dispone ademas de datos relativos al
aclaramiento de creatinina semanal al inicio de tratamiento: aclaramiento de creatinina
peritoneal: 41,27 + 12,15 litros; aclaramiento de creatinina renal: 59,6 + 37,12 litros.

Se dispone al menos de un TEP en 1119 pacientes (73,8% del total), habiéndose
realizado un total de 2391 estudios. Un total de 401 pacientes disponen de un unico
TEP (26,5%), 376 pacientes de 2 estudios (24,8%), 157 de 3 estudios (10,3%) y 185

pacientes de 4 6 mas TEP (12,2%). En 544 pacientes (35,9% del total) dicho estudio se
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realizd en los primeros 3 meses de reclutamiento (en 10 pacientes se dispone
unicamente de TEP pero no estudio de adecuacion en ese periodo). A lo largo del primer
afio se ha realizado un TEP a 592 pacientes (39 %), al segundo afio a 595 (39,2%), al
tercer afio a 343 (22,6%), al cuarto afio a 182 (12%), y al quinto a 109 pacientes (7,2%).
Los 26 estudios restantes se realizaron a partir del quinto afio (1,7%). La figura 8
muestra la distribucion de pacientes segun la permeabilidad peritoneal basal valorada
mediante el indice D/P de creatinina obtenido a través del TEP de acuerdo con los
criterios de Twardowski (53). Podemos observar en la figura 9 como la media del indice
D/P de creatinina de cada muestra de pacientes tiende a ser cada vez mas elevada
conforme se alarga el tiempo de permanencia en la técnica de DP.

Se ha podido objetivar una correlacion positiva entre los valores del FGR y la
PCRn p = 0,37; p < 0,001), y una correlacion muy negaaa&re el FGR y el Kt/V
peritoneal § = - 0,65; p < 0,001), asi como entre el FGR vy dici D/P creatinina
(p =-0,18; p < 0,001). Existe ademas una correlacégativa entre la PCRn y el

indice D/P creatining(= - 0,16; p < 0,001).

Figura 8: Frecuencia de los diferentes tipos de transporte peritoneal a nivel basal:
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Figura 9: indice D/P de creatinina (Media + DS) de las muestras disponibles en

cada periodo evolutivo:
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6.2.- SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES:

Durante todo el periodo de seguimiento fallecieron un total de 386 pacientes, lo
gue supone una tasa de mortalidad global de 11,78/100 pacientes-afios de tratamiento.
La supervivencia global al afio fue de 91%, a tres afios de 72%, y a cinco afios del 52%

(tabla VI 'y figura 10). La mediana de supervivencia estimada fueron 63 meses (IC 95%:

53,8 — 72,2 meses) y la media, 72 meses (IC 95%: 66,5 - 77,6).

Tabla VI: Supervivencia de los pacientes en DP (evento éxitus).

Pacientes que entran | Pacientes que salen

SUPERVIVENCIA A: en el intervalo del intervalo () Exitus | %

12 MESES 1515 348 126 91%
24 MESES 1041 325 91 81%
36 MESES 625 207 57 72%
48 MESES 361 93 48 61%
60 MESES 220 66 27 52%
72 MESES 127 31 9 48%
84 MESES 87 28 12 40%
96 MESES 47 13 11 29%
108 MESES 23 9 2 26%
120 MESES 12 5 1 23%

(*) Trasplante renal, paso a HD, recuperacion de funcién renal o traslado.
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Figura 10: Supervivencia global de los pacientes y de la técnica:

1,0

0,8

0,6—

0,2

0 30 60 90 120 150
MESES

Il Supervivencia de los pacientes (evento éxitus)
_I'l Supervivencia de la técnica (evento traspaso a HD)
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Se observa una progresiva e importante disminucion de la mortalidad a lo largo
del seguimiento, siendo de 14,75 éxitus por cada 100 pacientes-afios de tratamiento en
el grupo de pacientes que inician tratamiento en el periodo entre 1993 - 1995; de 13,73
éxitus por cada 100 pacientes-afios en el periodo 1996 - 2000; y de 7,11 éxitus por cada
100 pacientes-afios en el periodo 2001 - 2005. En la figura 15 (pagina 89), podemos

observar como este hecho se traduce en que el riesgo de mortalidad es
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significativamente inferior en el periodo 2001 - 2005 respecto a los dos anteriores, sin
diferencias entre estos 2 periodos (p < 0,001).

La causa principal de muerte fue la cardiovascular en 128 casos (33,2%), seguida
de las peritonitis (58 casos, correspondiente al 15,02%), la caquexia y/o la suspension
del tratamiento (51 casos; 13,2%), y las causas infecciosas (no peritonitis) en 47 casos
(12,2%). El resto fallecio por causas no filiadas (72 casos, correspondientes al 18,7%
del total), o por otras causas no susceptibles de inclusion en los grupos previos (30
casos, un 7,8% del total) (figura 11). Con toda probabilidad, un porcentaje importante

de las muertes de causa no filiada se debieron a causa cardiovascular, ya que se trataron

de episodios de muerte subita en domicilio.

Figura 11: Causas de éxitus:
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En relacion a la evolucion de las causas de muerte a lo largo de los 13 afios de
seguimiento (figura 12), se observa un progresivo incremento relativo de las causas
cardiovasculares, si bien las diferencias no alcanzan la significaciéon estadistica
(p = 0,241). Tampoco existen diferencias estadisticamente significativas en cuando a la
distribucion de causas de muerte por grupos de edad, sexo, ni en funcion de la presencia
y tipo de DM, siendo en todos los grupos la causa cardiovascular la mas frecuente (datos
no mostrados).

Figura 12: Evolucion de las causas de éxitus a lo largo de los diferentes periodos

del estudio:
50.0% 1 M 1993-1995
E 1996-2000
U 2001-2005

p =0,241

40.0%

30.0% —

20.0% |

10.0% —

0.0% —

CARDIOVASCULAR |INDETERMINADA IINFECCIOSANO PERITONITIS CAQUEXlA/‘ OTRAS
PERITONITIS SUSPENSION
TRATAMIENTO
1996-2000 2001-2005 TOTAL
CARDIOVASCULAR 24 (25,0%) 31(40,8%) 128 (33,1%)
INDETERMINADA 18 (18,8%) 11 (14,5%) 72 (18,6%)
INFECCIOSA NO PERITONITIS | 16 (16,7%) 10(13,2%) 47 (12,1%)
PERITONITIS 13 (13,5%) 7 (9.2%) 58 (15%)
CAQUEXIA/ SUSPENSION 14 (14,6%) 11 (14,5%) 51 (13,2%)
OTRAS 11 (11,5%) 6 (7,9%) 30 (7,7%)
TOTAL 96 (24,8%) 76 (19,8%) 386 (100%)
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6.2.1.- SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES.

ANALISIS UNIVARIANTE:

a.- Factores demograficos:

a.l.-Edad:
Como era de esperar, la edad a reclutamiento se asocia de forma muy
significativa a la supervivencia. La figura 13 muestra la clara y progresiva diferencia de

supervivencia en funcion de los diferentes grupos de edad (p < 0,001).

Figura 13: Supervivencia estimada de los pacientes sequn la edad al inicio de

DP:
1.0 EDAD
<40
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© p<0,001 ﬂso-sg
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g =m0
-§ 0,67
3 0,47 -
0,27
0,0
I I I I I I
0 30 60 90 120 150
MESES
EDAD <40 40-49 |50-59 [60-69 |70
Chi2 |Sig. [chi2 |Sig. [chi2 |Sig. [chi2 [Sig. |chi2  [Sig.
<40 (n=359) 2,86 0,40 [22,47 [0,00 161,78 [0,00 |153,31 0,00
40 - 49 (n=263) [2,86 0,40 6,95 [0,04 [26,05 [0,00 [80,80 [0,00
50 - 59 (n=289) [22,4 [0,00 6,95 [0,04 8,70 10,01157,17 |o,00
60 - 69 (n=324) 61,7 0,00 26,05 |0,00 [8,70 0,01 26,50 0,00
>70(n=280) 153 10,00 {80,830 [0,00 [57,17 10,00 |26,50 0,00
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a.2.- Sexo:
No se objetivan diferencias en cuanto a supervivencia en funcion del sexo

(p = 0,516) (figura 14).

Figura 14: Supervivencia estimada de los pacientes segun el sexo:
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a.3.- Periodo de inicio:

Es significativa asimismo la progresiva disminucion de la mortalidad a lo largo
de los afos de seguimiento, comentada con anterioridad, de tal forma que en el andlisis
univariante el grupo de pacientes que inicia tratamiento sustitutivo en el ultimo periodo
analizado (2001 - 2005) presenta una supervivencia claramente superior a la de los dos

anteriores (p < 0,001) (figura 15).
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Figura 15: Supervivencia estimada de los pacientes segun periodo:
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PERIODO Chiz | Sig. chiz | Sig. | chi Sig.

1993-1995 (n=224) 0,174 >099 14,20 0,000

1996-2000 (n=613) 0,174 >0.99 22,11 0,000

2001-2005 (n=678) 14201 00000 22,11 0,000

a.4.- Procedencia:

Teniendo en cuenta que en este estudio de supervivencia no consideramos el
tiempo en TRS en otra técnica previa a la DP, parece obvio que la procedencia de los
pacientes al inicio de DP también tiene un importante impacto en su supervivencia, ya
gue dichos pacientes acumulan ya un periodo en TRS previo a su inicio de DP. Asi, son
los pacientes procedentes de predialisis los que presentan una clara mejor supervivencia
sobre todo respecto a aquellos remitidos desde HD, si bien las diferencias tienden a
desaparecer en aquellos pacientes con permanencias largas en la técnica (figura 16). El
limitado niumero de pacientes que inician tratamiento después de un TxR dificulta el

analisis de dicho colectivo. El hecho de que estas diferencias desaparezcan en el analisis

89



multivariante indica que son otras variables las que estan condicionando el inferior

prondstico de los pacientes remitidos desde HD (tablas IX y X, paginas 131y 132).

Figura 16: Supervivencia estimadea los pacienteseqgun su procedencia:
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PREDIALISIS (n=1153) 2030 000 002 >099
HEMODIALISIS (n=331)] 29,30 0,00 337 0.19
TRASPLANTE (n=31) 0.0l >099 33711 0419

a.5.- Motivo de eleccién de la DP:

A lo largo de todo el periodo comprendido por el presente estudio se observa un
progresivo incremento en el porcentaje de pacientes que inicia tratamiento mediante DP
como técnica electiva, con diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001)(figura

17).
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Figura 17: Evolucion en el tiempo de los motivos para iniciar la técnica de DP:
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ACCESO VASCULAR 53 (23,7%) 129 21%) |92 (13,6%) [274 (18,1%)
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Es importante destacar este hecho porque aquellos pacientes que han elegido la
técnica libremente tras ser informados de las diferentes opciones terapéuticas son los
gue demuestran una mejor supervivencia en relacion con aquellos cuya indicacion se
realizo por ausencia de acceso vascular y/o otras causas médicas (figura 18). Estos dos
ultimos grupos de pacientes presentan una supervivencia similar. El analisis
multivariante confirmara posteriormente la asociacion negativa con la supervivencia
gue presenta el hecho de elegir la técnica de DP por ausencia de acceso vascular, incluso

después de ajustar dicho riesgo por la edad y la comorbilidad, no ocurriendo 1o mismo

en el caso de la indicacion por razones médicas (tablas IX y X, paginas 131y 132).
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Figura 18: Supervivencia estimada de los paciesggsin el motivo de eleccién

de la DP:
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ELECCION (n=1018) 64,45 0,001 64,29 0,00
ACCESO VASCULAR (n=274) 64,45 0,00 0,17 >0.99
INDICACION MEDICA (n=223) 64,290 000 017  >0.99

b.- Factores clinicos:

b.1.- Etiologia de la insuficiencia renal:

El andlisis univariante revela diferencias significativas en cuanto a supervivencia
en funciéon de la etiologia de la ERC, en virtud de la mejor supervivencia que

demuestran los pacientes con patologias glomerulares (p = 0,002) (figura 19).
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Figura 19: Supervivencia estimada de los pacientes sequn la etiologia de la

nefropatia:
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N. DIABETICA 0,438 >099 3,752 0,212] 0,065 >0,99
GLOMERULAR 7768] 002 1377 0,964 10,957 0,004] 10,894] 0,004

Sin embargo, estas diferencias no se confirman tras ajustar el riesgo por el resto
de variables significativas en el analisis multivariante (tablas IX y X, paginas 131 y
132), sugiriendo que es la menor edad y comorbilidad de los pacientes diagnosticados
de nefropatia glomerular las que estan condicionando su menor mortalidad, Dicha
hipbtesis también quedaria reforzada por el hecho de que son los pacientes con
nefropatia de causa vascular y aquellos con nefropatia diabética los que muestran la
peor supervivencia, ya qgue ambas nefropatias son caracteristicas de pacientes con mayor

patologia concomitante.
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b.2.- Comorbilidad:

Para el analisis del papel de la comorbilidad en la supervivencia se ha tenido en
cuenta tanto el papel de cada patologia por separado como el de la comorbilidad global
a través de la elaboracion de un indice de comorbilidad al que hemos denominado ICD-

M (ver métodos). Las patologias valoradas han sido las siguientes:

b.2.1-Diabetes mellitus:

La presencia de DM se asocia de forma muy significativa a una menor
supervivencia en nuestra serie con diferencias muy significativas en el analisis

univariante (p < 0,001) (figura 20).

Figura 20: Supervivencia estimada de los pacientes segun la presencia de

diabetes mellitus.
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Si analizamos por separado a los pacientes en funcion de que se trate de
pacientes diagnosticados de DM tipo | o tipo I, observamos que ambos tienen una

menor supervivencia en relacion a los pacientes que no presentan DM (figura 21); Si
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bien las diferencias entre los diabéticos tipo | y los no diabéticos no demuestran
diferencias estadisticamente significativas en el estudio univariante (p = 0,099), el
estudio multivariante de comorbilidad si mostrara una asociacion negativa de la DM
tipo | con la supervivencia de los pacientes (p < 0,001; hazard ratio —-HR- 2,03 respecto
a no diabéticos; IC 95%: 1,46 — 2,83)(tabla VII, pagina 104). La DM tipo Il, que ya
aparecia asociada a una menor supervivencia en el estudio univariante (p < 0,001),
mantiene dicha asociacion en el estudio multivariante de comorbilidad (p = 0,02; HR

1,39; IC 95%: 1,05 - 1,84)(tabla VII, pagina 104).

Figura 21: Supervivencia estimada de los pacientes sequn el tipo de diabetes

mellitus.
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b.2.2-Patologia Cardiovascular:

b.2.2.a) Cardiopatia:

Al inicio de tratamiento 347 pacientes (22,90%) presentaban algun tipo de
cardiopatia, con importante impacto en la supervivencia (p < 0,001; figura 22). Dicha
influencia en la supervivencia se mantiene en el analisis multivariante de comorbilidad

(HR 1,285; IC 95%: 1,02-1,60; p = 0,028) (Tabla VII, pagina 104).

Figura 22: Supervivencia estimada de los pacientes segln presencia de

cardiopatia al inicio de DP:
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b.2.2.b) Enfermedad cerebrovascular (ECV):

Un total de 119 pacientes (7,85% del total) presentaba historia de ECV al inicio
de tratamiento mediante DP. En la figura 23 podemos observar como dicho antecedente
se asocia a una inferior supervivencia en el analisis univariante (p < 0,001; figura 23)
que se confirma independiente del resto de comorbilidades en el estudio multivariante

(HR 1,55; IC 95%: 1,14 - 2,11; p = 0,004) (Tabla VII, pagina 104).
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Figura 23: Supervivencia estimada de los pacientes sequn antecedentes de
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b.2.2.c) Arritmia:

Ciento veintiun pacientes (7,98% del total) presentaban arritmias clinicamente
relevantes en el momento de su inclusion en programa de DP, demostrandose una
importante asociacion de este antecedente con la supervivencia en el estudio univariante
(p < 0,001; figura 24) que se confirma en el analisis multivariante (HR 1,41; IC 95%:

1,06 -1,87; p = 0,016) (tabla VII, pagina 104).

Figura 24: Supervivencia estimada de los pacientes sequn antecedentes de
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b.2.2.d) Enfermedad vascular periférica (EVP):

Las diferencias en cuanto a supervivencia de los 161 pacientes con EVP (10,62%
del total) y el resto, se pueden observar en la figura 25 (p < 0,001). El estudio
multivariante confirma la independencia de dicha asociacion con el resto de la
comorbilidad presente al inicio de tratamiento (HR 1,45; IC 95%: 1,09-1,92;

p = 0,009)(tabla VII, pagina 104).

Figura 25: Supervivencia estimada de los pacientes segun presencia de E.V.P al

inicio de DP:
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b.2.3- Cirrosis hepética:

Del total de pacientes, 31 (2,04%) presentaban un diagndstico de cirrosis
hepatica, demostrando una supervivencia claramente inferior respecto al resto tanto en
el analisis univariante (p = 0,04, figura 26), como el multivariante (HR 1,99, IC 95%:

1,16 - 3,45; p = 0,012)(tabla VII, pagina 104).
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Figura 26: Supervivencia estimada de los pacientes sequn presencia de cirrosis

hepatica:
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b.2.4- Neoplasia:

150

La menor supervivencia de los 59 pacientes que inician DP con antecedentes de

neoplasia (3,89% del total) en el analisis univariante esta reflejada en la figura 27 (p <

0,001). Esta asociacion se mantiene en el analisis multivariante (HR 1,64, IC 95%: 1,13

- 2,38; p = 0,009) (tabla VII, pagina 104).

Figura 27: Supervivencia estimada de los pacientes sequn antecedentes de

neoplasia al inicio:
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b.2.5- Enfermedad sistémica:

También la presencia de enfermedad sistémica se asocia a una menor
supervivencia. Asi, la supervivencia de los 96 pacientes diagnosticados de una
enfermedad sistémica (6,33% del total) presentan una supervivencia inferior al resto en
el andlisis univariante (p = 0,004; figura 28), que se confirma en el multivariante (HR

3,089, IC 95%: 2,14 - 4,45: p < 0,001) (tabla VI, pAgina 104).

Figura 28: Supervivencia estimada de los pacientes segln presencia de

enfermedad sistémica:
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b.2.6- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC):
Estar diagnosticado de una EPOC (94 pacientes, un 6,20% del total) se asocia a
una menor supervivencia tanto en el estudio univariante (p < 0,001, figura 29), como en

el multivariante (HR 1,734, IC 95%: 1,27 - 2,37; p = 0,001) (tabla VII, pagina 104).
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Figura 29: Supervivencia estimada de los pacientes seqgun diagnoéstico de
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b.2.7- Tuberculosis:

Si bien los 25 pacientes con antecedentes de tuberculosis (1,65% del total)
presentan una supervivencia inferior en el analisis univariante (p = 0,005, figura 30), el
analisis multivariante revela que dicha diferencia se encuentra por debajo de la
significacion estadistica (HR 1,71, IC 95%: 0,952 - 3,092; p = 0,072) (tabla VII, pagina
104), sugiriendo que dicho impacto recae en su asociacion con otras comorbilidades y/o
la edad.

Figura 30: Supervivencia estimada de los pacientes sequn antecedentes de

tuberculosis:
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b.2.8- Infecciones urinarias de repeticion:

El antecedente de infecciones urinarias (presente en 74 pacientes, un 4,88% del
total) aparece asociado a un peor prondéstico en el analisis univariante (p = 0,019; figura
31). Sin embargo, dicha diferencia en la supervivencia no se confirma en el analisis
multivariante efectuado (HR 1,107, IC 95%: 0,74 - 1,64; p = 0,614)(tabla VII, pagina

104).

Figura 31: Supervivencia estimada de los pacientes segun antecedentes de

infecciones urinarias de repeticion:
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b.2.9- Diverticulosis:

La presencia de antecedentes de diverticulosis no se asocia a un peor prondstico
en nuestra serie (p = 0,434; figura 32). Sin embargo, para la interpretacion de esta falta
de asociacion con la supervivencia hemos de tener en cuenta la ausencia de un protocolo

de despistaje que ha condicionado que tan so6lo 19 pacientes del total de 1515 pacientes
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(1,25%), presentaran diagnostico de diverticulosis al inicio de DP. Esta prevalencia,

muy inferior a la esperada (173, 174), limita la relevancia de este hallazgo negativo.

Figura 32: Supervivencia estimada de los pacientes seqgun diagnoéstico de

diverticulosis al inicio de DP:
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b.2.10- Comorbilidad global: ICD-M:

Para el analisis del efecto global de la comorbilidad en la supervivencia se ha
elaborado un indice de comorbilidad al que se ha denominado ICD-M, de acuerdo a los
criterios expuestos con anterioridad (ver métodos). Siguiendo dicha metodologia, y de
acuerdo con los resultados de analisis multivariante expuesto en la tabla VII (ver a
continuacion), se han incluido en el indice de comorbilidad ICD-M las siguientes
patologias: 1-DM, 2- ECV, 3- Arritmia, 4- Cardiopatia, 5- EVP, 6- Neoplasia, 7-

Cirrosis hepética, 8- Enfermedad sistémicay 9- EPOC.
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Tabla VII: Andlisis multivariante mediante regresion de Cox realizado para la

elaboracion del indice de comorbilidad (ICD-M).

HR 95,0% IC para HR
Inferior | Superior p

EDAD 1,053 1,049 1,063 <0,001
INFECCIONES URINARIAS 1,107 0,747 1,640 0,614
ARRITMIA 1,415 1,064 1,879 0,01¢
[TUBERCULOSIS 1,714 0,952 3,092 0,072
E. CEREBROVASCULAR 1,554 1,144 2,113 0,004
NEOPLASIA 1,644 1,135 2,38¢ 0,00¢
CIRROSIS HEPATICA 1,994 1,161 3,424 0,017
E. SISTEMICA 3,084 2,144 4,450 0,00d
EPOC 1,734 1,27( 2,379 0,001
CARDIOPATIA 1,285 1,027 1,604 0,028
E. VASCULAR PERIFERICA 1,457 1,097 1,921 0,004
DIABETES MELLITUS <0,00%

-DM Tipo | 2,034 1,464 2,834 <0:00%

-DM Tipo Il 1,397 1,052 1,840 0,020

Si analizamos la asociacion del ICD-M con la supervivencia como variable
continua mediante regresion de Cox univariante, observamos un incremento del riesgo
de mortalidad del 68% por cada aumento de una unidad en el indice de comorbilidad
(HR 1,684: 1C95%: 1,559 - 1,820; p < 0,001). Para su analisis como variable categorica
se ha seguido el esquema propuesto por Davies que considera tres grupos diferentes en
funcién de su comorbilidad (111). De acuerdo a dicho criterio, en nuestra serie 721
pacientes no presentaban ninguna comorbilidad (ICD-M = 0) (47,6% del total); 647
pacientes presentaban una comorbilidad moderada (ICD-M = 1-2) (42,7%) vy 147

pacientes presentaban una comorbilidad severa (ICE3Mcorrespondientes al 9,7%
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del total). La figura 33 muestra la supervivencia de los tres grupos de pacientes, con
diferencias claramente significativas de todos ellos entre si (p < 0,001). El analisis
multivariante confirma asimismo la fuerte asociacion del indice de comorbilidad

propuesto con la supervivencia (tablas IX y X, paginas 131y 132).

Figura 33: Supervivencia estimada de los pacientes segun la comorbilidad global

al inicio de DP:
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b.3.-Factores de riesgo cardiovascular:

b.3.1- Dislipemia:

Cuatrocientos diecinueve pacientes estaban diagnosticados de dislipemia al
inicio de tratamiento mediante DP (27,65% del total), no encontrando diferencias
significativas en cuanto a supervivencia se refiere entre estos pacientes y el resto (p =

0,87; figura 34).

Figura 34: Supervivencia estimada de los pacientes segun diagndstico de

dislipemia:
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b.3.2- Hipertension arterial (HTA):

La potencial asociacion de los antecedentes de HTA con la supervivencia se ha
analizado por separado y Unicamente mediante analisis univariante al no disponer de
datos recogidos en la totalidad de los pacientes. Asi, se dispone de dicha informacion en
1291 pacientes (85,21% del total), 1087 de los cuales presentaban antecedentes de HTA

(84,19% de los pacientes con datos sobre HTA). En la figura 35 aparece la
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supervivencia segun Kaplan-Meier de los pacientes en funcion de los antecedentes de
HTA al inicio de tratamiento. En ella, se observa paraddjicamente una mayor

supervivencia en aquellos pacientes que si presentan antecedentes de HTA (p = 0,02).

Figura 35: Supervivencia estimada de los pacientes segun diagnoéstico de HTA al

inicio de DP:
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Sin embargo, si analizamos por separado la mortalidad de causa cardiovascular,
observamos como ese incremento de la mortalidad objetivado en los pacientes sin HTA
aparece sobre todo a expensas de causas no cardiovasculares (p = 0,014), perdiendo la
significacion las diferencias en cuanto a mortalidad de causa cardiovascular (p = 0,067)

(figura 36).
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Figura 36: Supervivencia estimada de los pacientes en funcién del diagndstico de

HTA al inicio de DP sequn causa de mortalidad:
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b.4.- Peritonitis.

La tasa de incidencia de peritonitis (episodios de peritonitis/meses de
permanencia) aparece asociada a la supervivencia de los pacientes de forma muy
significativa tanto en el estudio univariante como en el multivariante. La figura 37
muestra como la supervivencia de los pacientes con una tasa de peritonitis superior a la
media de 1 episodio cada 24 meses es claramente inferior a la de aquellos pacientes con
menor tasa de peritonitis, con diferencias muy significativas desde el punto de vista

estadistico (p < 0,001).

Figura 37: Supervivencia estimada de los pacientes segun tasa de peritonitis

durante la permanencia en DP:
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Para el andlisis univariante del impacto en la supervivencia de cada episodio de
peritonitis se ha efectuado un andlisis de regresion de Cox para variables cambiantes en
el tiempo que estima el potencial incremento del riesgo de mortalidad en el momento en

gue se produce dicho episodio (ver métodos). Asi, en nuestra serie se observa un riesgo

109



de muerte creciente asociado a cada episodio de peritonitis que presenta cada paciente:
el primer episodio de peritonitis se asocio a un HR igual a 2,08 (IC 95%: 1,59 - 2,72;

p < 0,001), el segundo a un HR igual a 2,72 (IC 95%: 1,92-3,85; p < 0,001), el tercero a
un HR igual a 3,18 (IC 95%: 2,07 - 4,88: p= 0,000), el cuarto a un HR igual a 4,76 (IC
95%: 2,94 - 7,62: p < 0,001) y el quinto o siguientes a un HR igual a 7,87 (IC 95%: 5,16
-12; p < 0,001).

Para el andlisis del impacto del tipo de germen responsable de la peritonitis en la
supervivencia ulterior del paciente se han excluido aquellas peritonitis con cultivo
negativo y las secundarias a micobacterias (por constituir Unicamente 7 casos),
habiéndose incluido los casos secundarios a flora mixta gram positiva y negativa dentro
del grupo de gram negativos y considerandose como fungicas aquellas de flora mixta
que incluyeran un hongo (73). Asi, cada episodio de peritonitis por gérmenes gram
positivos se asocio a un incremento de la mortalidad (HR igual 2,23; IC 95%: 1,72 -
2,90; p < 0,001), que fue mayor en el caso de que se tratara de una peritonitis por gram
negativos (HR igual a 3,56; IC 95%: 2,62-4,83; p < 0,001). El peor prondstico se asocio
a las peritonitis fangicas, con un Hdgual a 14,29 (IC 95%: 7,97-25,65, p < 0,001). No
se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad entre
los episodios secundarios a Estafilococo Aureus y el resto de gérmenes gram positivos.
La representacion del diferente riesgo de mortalidad asociado a cada episodio de
peritonitis en funcidn de sus caracteristicas microbiolégicas se muestra en la figura 38.
Posteriormente veremos como esta asociacion negativa de cada episodio de peritonitis
con la supervivencia y el diferente impacto de los episodios en funcién del germen
causal se confirmaran en el andlisis multivariante tras ajustar el riesgo con las diferentes

variables con impacto en la supervivencia (tablas IX y X, paginas 131 y 132).
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Figura 38: Supervivencia estimada de los pacientes después de cada episodio de

peritonitis en funcidn de sus caracteristicas microbioldgicas. Analisis para variables

cambiantes en el tiempo:
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Por otro lado, si atendemos a las necesidades de hospitalizacion,
independientemente del germen causal, observamos que el hecho de que una peritonitis
fuera tratada de forma ambulatoria no la libr6 de ejercer un efecto negativo sobre la
supervivencia, ya que estos episodios se asociaron a un riesgo de mortalidad que
doblaba a la ausencia de peritonitis (HR 1,99; IC: 1,53 - 2,60; p < 0,001). En cualquier
caso, si el episodio de peritonitis requirid ingreso, el riesgo de mortalidad se elevé aun
mas (HR 3,62; IC 95%: 2,78 - 4,72; p < 0,001). La representacion de dicho incremento

del riesgo asociado a la hospitalizacion por peritonitis aparece reflejada en la figura 39.
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Figura 39: Supervivencia estimada de los pacientes después de cada episodio de

peritonitis en funcion de la necesidad de hospitalizacion durante el mismo. Analisis para

variables cambiantes en el tiempo:
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(*) Diferencia de todas las categorias respecto a NO PERITONITIS

c.- Factores técnicos:

c.1.- DPA versus DPCA:

En nuestra serie no hemos podido objetivar ninguna diferencia significativa en
cuanto a supervivencia en funcion de que la técnica de DP realizada fuera DPCA o
DPA. En la figura 40 podemos observar como se objetiva cierta tendencia a una inferior
supervivencia de los pacientes en DPA que, en cualquier caso, no alcanza la
significacion estadistica (HR 1,21; IC 95%: 0,95 - 1,54; p = 0,11). Tampoco se observan
diferencias si analizamos la supervivencia de los pacientes segun intencidn de tratar, es
decir, considerando exclusivamente el primer tratamiento recibido (126 pacientes que

inician tratamiento en DPA versus 1389 pacientes en DPCA) (p = 0,62). El analisis
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multivariante confirmard la ausencia de asociacion entre el modo de DP y la

supervivencia de los pacientes (tablas IX y X, paginas 131y 132).

Figura 40: Supervivencia estimada de los pacientes sequn uso de DPCA o DPA.
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c-2.- Prescripcidon de Icodextrina:

En nuestra serie encontramos una asociacion negativa del uso de icodextrina con
la supervivencia, de tal forma que la utilizacién de este tipo de solucion se asocia a una
mayor mortalidad en el analisis univariante (HR 1,36; IC 95%: 1,02 - 1,82; p = 0,035).
Sin embargo, si observamos la figura 41, podemos comprobar como la inferior
supervivencia objetivada en los pacientes en tratamiento con soluciones de icodextrina

s6lo aparece a partir de los 40 meses de permanencia. Ademas, dichas diferencias no se
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confirmaran posteriormente en el estudio multivariante, sugiriendo que recaen en
probables sesgos de seleccion de los pacientes a los que se prescribe dicha solucion

(tablas IX y X, paginas 131y 132).

Figura 41: Supervivencia estimada segun uso de icodextrina. Analisis para

variables cambiantes en el tiempo:
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d.- Adecuacion, nutricion y cinética peritoneal:

La asociacion de las variables de adecuacion (FRR y dosis de didlisis) y la
estimacion de la situacion nutricional (PCRn) con la supervivencia se ha estudiado en la
muestra de 1180 pacientes (77,9% del total) de los que se dispone al menos una
determinacion en el seguimiento. Las caracteristicas de dicha muestra y sus diferencias
con el grupo de 335 pacientes restantes de los cuales se carece de estudio de adecuacion
aparecen reflejadas en la tabla VIIl. En ella podemos observar como no existen
diferencias significativas en las variables de mayor interés para el estudio de la

supervivencia (edad, comorbilidad y tasa de peritonitis).

Tabla VIII: Caracteristicas basales de la muestra de la que se dispone al menos 1

estudio de adecuacion (Chi cuadrado y Mann-Whitney para muestras independientes):

Pacientes con  |Pacientes sin
ladecuacion Adecuacion
(n=1180) (n=335)
EDAD 52,8+16,4 53,516 0,57
SEXO (varon) 672 (56,9%) 172 (51,3%) 0,09
PROCEDENCIA <0,001
- Predidlisis 920 (78%) 233 (69,6%)
- Hemodialisis 236 (20 %) 95 (28,4)
- Trasplante 24 (2%) 7 (2%)
PERIODO 0,03
- 1993-1995 163 (13,8%) 61 (18,2%)
- 1996-2000 496 (42%) 117 (34,9%)
- 2001-2005 521 (44,2%) 157 (46,9%)
ETIOLOGIA IRC 0,21
- Glomerular 314 (26,6%) 90 (26,7%)
- Intersticial 232 (19,7%) 68 (20,3%)
- N. Diabética 197 (16,7%) 63 (18,8)
- Vascular 146 (12,4%) 27 (8,1%)
- No filiada 291 (24,7%) 87 (26%)
DIABETES MELLITUS 259 (21,9%) 79 (23,6%) 4,5
COMORBILIDAD (ICD-M) [0,88+1 0,951 0,04
TASA PERITONITIS/MES [0,049+0,1 0,067+0,1 0,y8
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d.1.- Funcioén renal residual:

d.1.1.- Evolucion de la funcion renal residual en el tiempo:

Si bien la pérdida progresiva de la FRR es una constante en todos los pacientes,
aquellos que fallecen durante el estudio presentan desde el inicio de la técnica de DP
una menor FRR comparado con los que sobreviven al mismo, considerando como tales
aquellos pacientes que al final del mismo permanecen activos en DP, han sido
trasplantados, transferidos a HD, y/o trasladados a otra unidad. En las figuras 42 y 43
podemos observar este hecho, teniendo en cuenta como parametros para la estimacion
de la FRR el FGR estimado y el Kt/V renal, respectivamente.

Figura 42: Evolucion del FGR estimado de los pacientes en DP segln su evento

final (Mann- Whitney para muestras independientes):
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(*) Vivos, transferidos a hemodialisis, trasplantados o trasladados
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Figura 43: Evolucion del Kt/V renal de los pacientes en DP sequn su evento final

(Mann- Whitney para muestras independientes):
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d.1.2.- Supervivencia sequn el FGR:

La cuantia de la FRR se asocia de forma muy significativa con la supervivencia
cuando el FGR cae por debajo de 3 ml/min. Asi, en el analisis univariante y tomando
como referencia un FGR inferior a 1 ml/min, si el FGR se encuentra entre 1 y 3 ml/min,
el riesgo de éxitus se reduce en un 49% (HR igual a 0,51: IC 95%: 0,37- 0,69;
p < 0,001), reduciéndose en un 78% si el FGR es superior a 3 ml/min (HR 0,22: IC
95%: 0,16 - 0,30; p < 0,001). Como se puede observar en la figura 44, no existen

diferencias en cuanto a la supervivencia se refiere en los diferentes niveles de FRR
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cuando el FGR es superior a 3 ml/min. Estas diferencias se confirmaran posteriormente

en el modelo multivariante disefiado (tablas IX y X, paginas 131y 132).

Figura 44: Supervivencia estimada de los pacientes segun el FGR. Andlisis para

variables cambiantes en el tiempo:
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(*) Diferencias de todas las categorias respecto a FGR < 1ml/min/1,73.

d.1.3.- Supervivencia sequn el Kt/V renal:

De igual forma, si atendemos a la FRR medida a través del Kt/V renal y
tomamos como referencia un Kt/V renal inferior a 0,3, observamos como la presencia
de un Kt/V renal entre 0,3 y 0,8 se asocia a una disminucion de la mortalidad del 61%
(HR igual a 0,39; IC 95%: 0,29 - 0,53; p < 0,001), disminuyendo hasta el 78% si el Kt/V

renal es superior a 0,8 (HR igual a 0,22; IC 95%: 0,16 - 0,31; p < 0,001) (figura 45).
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Figura 45: Supervivencia estimada de los pacientes sequn el Kt/V renal. Analisis

para variables cambiantes en el tiempo:
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(*) Diferencias de todas las categorias respecto a Kt/V renal < 0,3.

d.2.- Dosis de didlisis administrada (Kt/V peritoneal):

d.2.1.- Evolucion del Kt/v peritoneal en el tiempo:

Los pacientes que fallecen reciben una mayor dosis de dialisis durante todo el
seguimiento, con diferencias estadisticamente significativas desde el inicio y durante los
primeros dos afios (figura 46). El hecho de que las diferencias entre ambos grupos vayan
desapareciendo en el seguimiento indica una mayor capacidad de los pacientes que
sobreviven para compensar mediante un incremento de la dosis de dialisis la pérdida
progresiva de la FRR, ya que parten de una menor prescripcion de DP condicionada por

una mayor FRR al inicio.
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Figura 46: Evolucion del Kt/v peritoneal de los pacientes segun su evento final

(Mann-Whitney para muestras independientes)
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EXITUS (n=129)  |=173) |(n=167) |n=107) |(n=67) |in=39)

d.2.2.- Supervivencia sequn el Kt/V peritoneal:

La dosis de dialisis prescrita se relaciona de forma inversa con la supervivencia.
Si tomamos como referencia un Kt/V peritoneal superior a 1,7 (que supone la dosis
minima recomendada en pacientes anuricos) (40), los pacientes que presentan una
prescripcion de DP inferior son los que presentan la mejor supervivencia (figura 47).
Asi, el riesgo de mortalidad asociado a un Kt/V peritoneal superior a 1,7 es un 88%
superior (HR 1,88; IC 95%: 1,48 - 2,39; p < 0,001). Este hecho debe interpretarse no

como un efecto deletéreo del tratamiento, sino como una incapacidad de la dosis de
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didlisis pautada para reducir el impacto que sobre la supervivencia supone la ausencia
de una FRR significativa, ya que son los pacientes con menor FRR a los que se esta
pautando una dosis superior de dialisis. Este hecho queda demostrado al comprobar
como la variable Kt/V peritoneal es desplazada por la FRR al introducir ambas variables
en el modelo multivariante, demostrando que su asociacion negativa con la
supervivencia es indirecta y depende por tanto de la FRR presente (tablas IX y X,

paginas 131y 132).

Figura 47: Supervivencia estimada de los pacientes sequn el Kt/VV peritoneal.

Andlisis para variables cambiantes en el tiempo.
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d.3- Kt/V Total:

d.3.1.- Evolucion del Kt/V total en el tiempo:

La figura 48 muestra como el Kt/V total es mas elevado en los pacientes que
sobreviven frente a los que fallecen en todos los puntos de corte, reproduciendo las

diferencias observadas para la FRR.

Figura 48: Figura 45: Evolucion del Kt/v total de los pacientes segldn su evento

final (Mann-Whitney para muestras independientes)
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d.3.2.- Supervivencia sequn el Kt/V total:

La asociacién con la supervivencia del Kt/V total se ha estudiado Unicamente
mediante analisis univariante (ver métodos). La figura 49 muestra como el impacto de la
FRR en la supervivencia se traslada al del Kt/V total, objetivando una progresiva
asociacion entre el aclaramiento total de urea y la supervivencia en nuestra serie. De
esta forma, y tomando como referencia un Kt/V total igual o inferior a 1,7, aquellos
pacientes con un Kt/V total entre 1,7 y 2,3 presentan un descenso del riesgo de
mortalidad del 48% (HR 0,54; IC 95%: 0,39 - 0,74; p < 0,001), descendiendo dicho

riesgo un 66% si el Kt/V es superior a 2,3 (HR 0,34; IC 95%: 0,248 — 0,48; p < 0,001).

Figura 49: Supervivencia estimada de los pacientes segun el Kt/V total. Analisis

para variables cambiantes en el tiempo:
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(*) Diferencias de todas las categorias respecto a Kt/V total < 1,7.
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d.4.- PCRn:

d.4.1.- Evolucion de la PCRn en el tiempo:

Si bien se objetiva un descenso progresivo de los valores de PCRn en todos los
pacientes, aquellos que fallecen presentan valores inferiores a los que sobreviven en

todos los puntos de corte (figura 50).

Figura 50: Evolucién de los valores de PCRn de los pacientes segun su evento

final (Mann-Whitney para muestras independientes)
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d.4.2.- Supervivencia sequn los valores de PCRn:

La ingesta proteica diaria estimada a través de los valores de la PCRn, presenta
una estrecha asociacion con la supervivencia de los pacientes en el estudio univariante,
como podemos ver en la figura 51. Asi, tomando como referencia a los pacientes peor
nutridos, es decir, aquellos con una PCRn inferior a 1 gr/Kgr/dia, observamos como en
el analisis univariante el hecho de presentar una PCRn entre 1 y 1,2 gr/Kg/dia se asocia
a una disminucién del riesgo de muerte del 44% (HR igual a 0,58; IC 95: 0,42 - 0,78;
p < 0,001), alcanzando el 68% de reduccion del riesgo si la PCRn es superior a 1,2
gr/Kgr/dia (HR igual a 0,32; IC 95%: 0,22 - 0,47; p < 0,001). En el estudio
multivariante, y una vez ajustado el riesgo por otras variables como la comorbilidad y la
FRR, la asociacion entre los valores de PCRn y la supervivencia pierde consistencia,
guedando al borde de la significacion estadistica en sus niveles mas elevados (tablas 1X
y X, paginas 131y 132).

Figura 51: Supervivencia estimada de los pacientes segun los valores de PCRn.

Andlisis para variables cambiantes en el tiempo:
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(*) Diferencias de todas las categorias respecto a PCRn < 1.
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d.5.- Permeabilidad peritoneal:

La potencial asociacion de la permeabilidad peritoneal con la supervivencia de
los pacientes se ha estudiado en la muestra disponible de 1119 pacientes (73,8% del
total).

d.5.1.- Evolucion de la permeabilidad peritoneal en el tiempo:

Aunque tanto los pacientes que sobreviven como los que fallecen presentan al
inicio de tratamiento una permeabilidad peritoneal similar, ya en el primer afio se
objetiva cierta tendencia a un mayor incremento de la misma en los pacientes que no
sobreviven, alcanzando dicha diferencia la significacion estadistica en el tercer y cuarto
afo (figura 52).

Figura 52: Evolucién de la permeabilidad peritoneal de los pacientes segun su

evento final (t de Student para muestras independientes).
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Es decir, si bien al inicio de tratamiento mediante DP no se han objetivado
diferencias significativas entre la permeabilidad del peritoneo de los pacientes que van a
evolucionar mejor y la de los pacientes que van a fallecer durante su estancia en DP, con

el tiempo la permeabilidad tiende a aumentar mas en los pacientes con evolucion fatal.

d.5.2.- Supervivencia sequn la permeabilidad peritoneal:

En la figura 53 podemos observar la supervivencia estimada de los pacientes
segun su permeabilidad peritoneal considerando en un grupo aquellos pacientes con
permeabilidad baja o media-baja (indice D/P de creatinina < 0,65) y en otro a los
pacientes con permeabilidad alta o media-alta (indice D/P de creatifij@b). Asi,
mediante analisis univariante vemos como el riesgo de muerte de los pacientes con un
transporte peritoneal alto/ medio-alto es un 53% superior al de los pacientes con un
transporte peritoneal bajo/ medio-bajo (HR igual a 1,53, IC 95%: 1,16 - 2,01;

p = 0,002).

Figura 53: Supervivencia estimada de los pacientes segun tipo el de transporte

peritoneal. Analisis para variables cambiantes en el tiempo:
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Sin embargo, dentro de cada grupo, no hemos objetivado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia de los pacientes con
transporte peritoneal medio-alto (indice D/P de creatinina 0,65 - 0,80) en relacién a
aquellos con transporte alto (indice D/P de creatirirtg81), ni entre aquellos con
transporte medio-bajo (indice D/P de creatinina 0,50 - 0,64) frente a los transportadores
bajos (indice D/P de creatinina < 0,5) (datos no mostrados). Tampoco se han podido
objetivar diferencias en cuanto a la supervivencia de los pacientes en funcion
exclusivamente de su permeabilidad basal (en los primeros 90 dias de inicio de DP) en
la muestra estudiada de 544 pacientes (datos no mostrados). Posteriormente veremos
como las diferencias en cuanto a supervivencia en funcién del tipo de transporte
peritoneal desaparecen al ajustar el riesgo por el resto de variables mediante analisis

multivariante (tablas IX y X, paginas 131 y 132).

128



6.2.2.- SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES:

ANALISIS MULTIVARIANTE:

Las variables que han sido finalmente incluidas para su analisis en el modelo
multivariante mediante regresion de Cox han sido las siguientes: la edad, la procedencia
del paciente (predialisis, HD o TxR), el periodo de inicio (1993 - 1995; 1996 - 2000;
2001 - 2005), el motivo de inclusion (electiva, ausencia de acceso vascular, indicacion
meédica), la etiologia de la nefropatia causal, la comorbilidad global (ICD-M), los
episodios de peritonitis, el uso de icodextrina, el uso de DPA, el tipo de transporte
peritoneal (transporte medio-bajo/bajo y transporte medio-alto/alto), la PCRn , la FRR
(FGR estimado) y el Kt/V peritoneal. Con objeto de valorar el riesgo especifico
asociado a cada tipo de peritonitis se han elaborado dos modelos: en el primer modelo
se han incluido todos los episodios de peritonitis, sin diferencias en funcién del germen
causal; en el segundo modelo se han incluido los episodios de peritonitis por gérmenes
gram positivos, gram negativos y hongos por separado, excluyéndose para el analisis los
episodios por micobacterias y aquellos con cultivo negativo del efluente.

Los resultados de los dos modelos multivariantes finales aparecen reflejados en
las tablas IX y X (paginas 131 y 132). En ambos modelos podemos observar como la
edad, la comorbilidad y la incidencia de peritonitis son las variables con una asociacion
mas consistente con la supervivencia de los pacientes en DP. Destacar también como se
confirma el diferente riesgo que supone cada episodio de peritonitis en funcién del
gérmen causal, con riesgos que, aunque suavizados por el ajuste del resto de variables,
siguen siendo muy significativos (HR igual a 1,73 para cada episodio por gram
positivos, HR igual a 2,43 para los episodios por gram negativos y HR igual a 5,71 para
las peritonitis fungicas; p < 0,001 en los tres casos) (tabla IX, pagina 131). Ademas, se

confirma la ausencia de asociacion de la dosis de dialisis (Kt/V peritoneal) con la
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supervivencia de los pacientes, al perder la significacion estadistica una vez ajustado el
riesgo de muerte por la presencia de FRR (p = 0,77). Ademas, la inclusion en el modelo
del resto de variables reduce de forma importante el impacto que la ingesta proteica
estimada por la PCRn ejerceria sobre la supervivencia sugerido por el analisis
univariante, quedando las diferencias al borde de la significacion en el caso de los
pacientes con ingesta proteica superior a 1,2 gr/Kg/dia (p = 0,09) (tablas IX y X, paginas
131 y 132). Es muy probable que la pérdida de significacion estadistica de la PCRn en
el analisis multivariante se deba a la importante interaccion que presenta este parametro
con la FRR (f = 0,37; p < 0,001) y su correlacion negativa condmorbilidad p = -

0,16; p < 0,001).

Por otro lado, la etiologia de la nefropatia deja de presentar asociacion con la
supervivencia, al igual que la procedencia de los pacientes y el periodo de
reclutamiento. En este sentido, cabe destacar que el hecho de que la DP se haya
instaurado por ausencia de un acceso vascular para HD en vez de por decision electiva
se mantiene como variable asociada a una inferior supervivencia de los pacientes en DP
incluso después de ajustar el riesgo por la edad, la comorbilidad, y la procedencia del
paciente (HR 1,43; IC 95%: 1,09 - 2,01; p = 0,01)(tablas IX y X, paginas 131 y 132).
Ademas, el estudio multivariante revela que no existen diferencias en cuanto a
supervivencia en funcion del tratamiento con DPA en relacién a DPCA (p = 0,084) ni en
cuanto al uso de soluciones de icodextrina (p = 0,85), confirmando que las diferencias
sugeridas en el estudio univariante son debidas a un sesgo de seleccion de los pacientes
(tablas IX y X, paginas 131y 132). Por ultimo, la inferior supervivencia de los pacientes
con transporte peritoneal medio-alto/alto en relacidon con aquellos con transporte medio-
bajo/bajo no se confirma al ajustar el riesgo por el resto de variables (tablas IX y X). A

ello contribuye sin duda el hecho de que el indice D/P creatinina muestra una
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correlacion negativa con la FRR € - 0,18; p < 0,001), asi como una correlacion

positiva con la comorbilidad medida a través del ICDpM:Q,1; p < 0,001).

Tabla 1X: Modelo multivariante de supervivencia segun regresion de Cox sin

considerar el tipo de peritonitis.

HR |IC95% p

EDAD (1)

50-59 afios 1,95 [1,22-311 0,004

60-69 afios 2,84 [186-4,32 |<0,001

> 70 afios 474 1315712 ]<0,001
PROCEDENCIA (2)

HEMODIALISIS 09 [064-143 0,85

TRASPLANTE 1,16 |0,27-493 0,84
MOTIVO (3)

ACCESO VASCULAR 1,48 [1,09-2,01 0,01

INDICACION MEDICA 12 l086-165 [0.27
PERIODO ()

1993-1995 1,04 067161 [0,84

1996-2000 1,14 ]0,80-1,64 |045
ETIOLOGIA (5)

NO FILIADA 1.05 [062-142 [0,79

INTERSTICIAL 1,09 |0,70-1,70 ]0,68

VASCULAR 089 [057-1,39 [0,63

N. DIABETICA 091 |058-144 07
COMORBILIDAD (5)

ICD-M =1-2 2,07 [149-285 |<0,001

ICD-M23 4,05 |2,66-6,17 |<0,001
DPA 1,34 [0,96-1,88 0,084
ICODEXTRINA 095 [061-148 [085
TRANSPORTE MEDIO-ALTO/ALTO (7)  [1,09 ]0,81-1,47 |0,56
FGR (8

1-3 mlimin/1,73 046 [0,33-0,65 |<0,001

>3 mlimin/1,73 032 [0,23-045 |<0,001
PCRn (9)

1-1,2 gr/Kg/d 088 [062-123 [047

21,2 gr/Kg/d 069 [044-1,06 0,09
Kt/V PERITONEAL < 1,7 (10) 095 [0,70-1,29 [0,77
PERITONITIS (por episodio) 2,01 ]1,53-2,64 ]<0,001

(1) Riesgo comparado con edad <50 afios. (2) Riesgo comparado con procedencia predialisis. (3) Riesgo
comparado con técnica electiva. (4) Riesgo comparado con periodo 2001-2005. (5) Riesgo comparado con
etiologia glomerular (6) Riesgo comparado con ICD-M=0 (no comorbilidad). (7) Riesgo comparado con
transporte peritoneal medio-bajo/bajo. (8) Riesgo comparado con FGR<1 ml/min/1,73. (9) Riesgo
comparado con PCRn < 1 gr/Kg/d. (10) Riesgo comparado con Kt/V peritoneal = 1,7.

131



Tabla X: Modelo multivariante de supervivencia segun regresion de Cox

considerando el tipo de peritonitis.

. HR |IC 95% p
EDAD (1)

50-59 afios 1,81 [1,13-2,90 0,013

60-69 afios 2,74 [1,79-420 |<0,001

> 70 afios 479 1319721 ]<0,001
PROCEDENCIA (2)

HEMODIALISIS 098 |065-146 [0,92

TRASPLANTE 122 |028519 0,79
MOTIVO (3)

ACCESO VASCULAR 1,42 [1,04-193 10,026

INDICACION MEDICA 1,25 [090-172 |o0,18
PERIODO (4)

1993-1995 1,06 |0,69-165 [0,77

1996-2000 1,17 |082-168 0,37
ETIOLOGIA (5)

NO FILIADA 098 ]065-148 0,94

INTERSTICIAL 1,07 |0,69-1,66 [0,76

VASCULAR 090 [0,57-1,41 0,66

N. DIABETICA 095 |060-151 0,86
COMORBILIDAD (6)

ICD-M =1-2 2,03 |[147-281 [<0,001

ICD-M 23 380 [249-580 |<0,001
DPA 1,31 093184 0,12
ICODEXTRINA 099 [0,64-154 10,99
TRANSPORTE MEDIO-ALTO /ALTO (7) [1,06 [0,79-1,44 0,66
FGR (g)

1-3 ml/min/1,73 047 ]0,33-0,66 |<0,001

> 3 mlimin/1,73 0,34 [0,24-0,47 |<0,001
PCRn (9)

1-1,2 gr/Kg/d 084 1060-1,19 0,34

21,2 griKgld 067 |043-1,03 0,07
Kt/V PERITONEAL < 1,7 (10) 098 |0,72-1,34 0,93
PERITONITIS GRAM (+) 1,73 |1,28-2,34 |<0,001
PERITONITIS GRAM (-) 2,43 11,69-352 |<0,001
PERITONITIS FUNGICA 571 |276-11.8 ]<0,001

(1) Riesgo comparado con edad <50 afios. (2) Riesgo comparado con procedencia predialisis. (3) Riesgo
comparado con técnica electiva. (4) Riesgo comparado con periodo 2001-2005. (5) Riesgo comparado con
etiologia glomerular (6) Riesgo comparado con ICD-M=0 (no comorbilidad). (7) Riesgo comparado con
transporte peritoneal medio-bajo/bajo. (8) Riesgo comparado con FGR<1 mi/min/1,73. (9) Riesgo
comparado con PCRn < 1 gr/Kg/d. (10) Riesgo comparado con Kt/V peritoneal = 1,7.
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6.3.- SUPERVIVENCIA DE LA TECNICA:

Para el analisis de la supervivencia de la técnica se ha tenido en cuenta
exclusivamente el evento traspaso a HD. Durante todo el periodo de estudio fueron
transferidos a HD 308 pacientes (20,3% del total). La mediana de supervivencia de la
técnica fue de 89,14 meses (IC 95%: 82,22 - 96,07), siendo la media de 100 meses (IC
95%: 82,60 - 117,39). La supervivencia de la técnica alcanzo el 92% a un afo, el 74% a
3 afnos, el 63% a 5 afios y el 37% a 10 afios (ver tabla Xl a continuacion y figura 10 en
la pagina 66). La tasa global de fracaso de la técnica fue de 9,4 traspasos a HD por cada
100 pacientes — afios. Si consideramos la supervivencia técnica incluyendo el evento
exitus (“pacientes vivos en DP”), la media fue de 50,17 meses (IC 95%: 46,8-53,5) y la

mediana de 38 meses (IC 95%: 34,7-41,2) (figura 10).

Tabla XI: Supervivencia de la técnica de DP (evento traspaso a HD).

Pacientes que | Pacientes que Pacientes

SUPERVIVENCIA DE LA entran en el salen del traspasados a

TECNICA A: intervalo intervalo (*) HD %

12 MESES 1515 361 1131 92%
24 MESES 1041 336 80l  83%
36 MESES 625 209 55  74%
48 MESES 361 117, 24 68%
60 MESES 220 78 15  63%
72 MESES 197 33 N 59%
84 MESES 87 39 8 52%
96 MESES 47 29 2l 49%
108 MESES 23 8 3 42%
120 MESES 19 5 | 37%

(*) Exitus, traslado, recuperacién de funcion renal o trasplante renal
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Los motivos de fracaso de la técnica estan expuestos en la figura 54. EI motivo
principal de abandono fueron las peritonitis con un 36,4% del total (111 casos), seguido
del fallo de ultrafiltracion (49 casos, correspondientes al 15,91%), la dificultad por
conseguir una dosis de didlisis adecuada tras la pérdida de la FRR (33 casos que
suponen un 10,71% del total), problemas de la pared abdominal en 28 casos (9,09%),
malfuncion del catéter en 21 casos (6,82%) y decision del paciente en 24 casos (7,79%).
Otras causas fueron motivo de cambio de técnica en los 42 pacientes restantes (13,64%

del total).

Figura 54: Causas de fracaso de la técnica:
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111
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o
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TR INSUF DIALISIS
33

134



A lo largo del seguimiento se observa una relativa estabilidad en cuanto a las
tasas de fracaso de la técnica se refiere. En el primer periodo (1993 - 1995), la tasa de
traspaso a HD fue de 10,45 casos por 100 pacientes-afos, cifra ligeramente superior a
las objetivadas en periodos posteriores. De hecho, en el segundo periodo (1996 - 2000),
la tasa de fracaso de la técnica se situ6 en 9,18 casos por 100 pacientes-afos,
manteniéndose estable en el tercer y ultimo periodo (2001 - 2005), en el que alcanzo los
9,17 casos por 100 pacientes-afios. Sin embargo, si que se observan diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al motivo de decidir el traspaso a HD a lo largo
de dichos periodos de estudio (p = 0,003) (figura 55). Asi, destaca el bajo porcentaje de
pacientes con fracaso de la técnica por dialisis insuficiente en el primer periodo (1993-
1995), en relacion con los otros dos (1,5% versus 14,7 y 11,3% , respectivamente), asi
como un importante incremento del porcentaje de pacientes con fracaso por déficit de
ultrafiltracion en el segundo periodo respecto al resto (23,1% en el periodo 1996 - 2000
frente al 10,3% del total en el periodo 1993 - 1995 y 9,3% en el periodo 2001 - 2005).
Inversamente, es en este periodo intermedio 1996 - 2000 cuando se observa un menor
impacto de las peritonitis como causa de fracaso de la técnica (30,1% versus 41,2%
tanto en el periodo 1993-1995 como en el periodo 2001-2005). Por dltimo, destacar
como se objetiva una brusca reduccion a la mitad en el porcentaje de pacientes que
abandonan la técnica por decision propia a partir de 1996, manteniéndose dicho
porcentaje estable desde entonces (13,2% en el periodo 1993-1995 frente a 6,3y 6,2%

en el periodo 1996 - 2000 y 2001 - 2005, respectivamente).
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Figura 55: Evolucion de las causas de fracaso de la técnica en el tiempo:
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c g & 328, 3t E
— (@) b
o o eo 2% =28 66 ©
= < OW g2 DK |50
id L IJ> pw YW G
o <O a0 g oo
oz S O
PERIODO
1993-1995 1996-2000 2001-2005 Total
PERITONITIS 28 (41,2%) 43 (30,1%) 40 (41,2%) 111 (36%)
FALLO UF 7 (10,3%) 33 (23,1%) 9 (9,3%) 49 (15,9%)
INSUF DIALISIS 1(1,5%) 21 (14,7%) 11 (11,3%) 33 (10,7%)
PROBLEMAS DE PARED 5 (7,4%) 11 (7,7%) 12 (12,4%) 28 (9,1%)
MALFUNCION CATETER 4 (5,9%) 7 (4,9%) 10 (10,3%) 21 (6,8%)
DECISION PACIENTE 9 (13,2%) 9 (6,3%) 6 (6,2%) 24 (7,8%)
OTRAS 14.(20,6%) 19 (13,3%) 9(9,3%) 42 (13,6%)
Total 68 (22,1%) 143 (46,4%) 97 (31,5%) 308 (100%)

No se han observado diferencias significativas en las causas de fracaso de la
técnica en funcién de la edad, el sexo, el motivo de inclusion, la procedencia de los

pacientes, la etiologia de su nefropatia o la presencia de DM (datos no mostrados).
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6.3.1.- SUPERVIVENCIA DE LA TECNICA. ANALISIS UNIVARIANTE:

a.- Factores demograficos:

El estudio univariante realizado con las variables presentes al inicio de

tratamiento no ha objetivado diferencias significativas en cuanto a la supervivencia

técnica ni en funcion de la edad (p = 0,666) (figura 56A), el sexo (p = 0,52) (figura

56B), la procedencia de los pacientes (p = 0,278)(figura 56C)), el motivo de inclusion

en DP (p = 0,575) (figura 56D), ni el periodo de inicio de tratamiento (p = 0,512) (figura

56E).

Figura 56: Supervivencia estimada de la técnica segun edad (A), sexo (B),

procedencia (C), motivo de eleccién de la técnica de DP (D) y periodo (E):

1,0

" p = 0,666

Supervivencia acumulada
(=]
~
|

00 +

T
0 30 60 90 120 150

1,0

08 p=052

0,6 -

04

Supervivencia acumulada

0,2 4

0,04

o~
w
o
(o]
o
©
o
—_
N
o

150

SEXO
1 VARON
1 MUJER



Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

PROCEDENCIA

1,0
=027 1 PREDIALISIS
08 p=0,278
1 HEMODIALISIS
06 1 TRASPLANTE
0,4
0,2
0,0 - C
I I | | | |
0 30 60 90 120 150
MESES
MOTIVO DE
10 INCLUSION EN DP
N ELECCION
08 —
p=0575 [ ACCESO
VASCULAR
06 - I INDICACION
MEDICA
04 —
02 _|
0,0 D
| T T T T T
0 30 60 90 120 150
MESES
PERIODO
1,07
11 1993-1995
0.6 p=0,512 I 1996-2000
_I 2001-2005
0,6
0,4
0,2
001 E
T T T T T T
0 30 60 90 120 150
MESES

138



b.- Factores clinicos:

b.1) Etiologia de la ERC:

El andlisis univariante revela diferencias significativas en lo referente a la

supervivencia técnica segun la etiologia de la ERC, demostrando los pacientes con

nefropatia de origen glomerular la mejor supervivencia técnica (figura 57). Sin

embargo, estas diferencias no se confirman posteriormente en el analisis multivariante

(tablas Xll'y XIll, paginas 153 y 154).

Figura 57: Supervivencia estimada de la técnica segun la etiologia de la

nefropatia:
ETIOLOGIA
1,07
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NO FILIADA [ INTERSTICIAL [ VASCULAR [N.DIABETICA| GLOMERULAR
ETIOLOGIA Chi2 | Sig. | chi2 | sig. | chi2 | Sig. | chi2 | Sig. | chi2 | Sig. |
NO FILIADA 4,080 017 1,966 0644 1,199 >099 0388 >0,99
INTERSTICIAL 4,080 0,17 0,104 >0,99] 0574 >0,99 7,196] 0,028
VASCULAR 1,966] 0,644 0,104  >0,99 0,179 >0,99 3851 020
N.DIABETICA 1,199] >0,99 0,574 >0,99 0,179 >0,99 29120 0,35
GLOMERULAR 0,388 >099] 7,196] 0,028 3,851 0,2 2912 0,35
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b.2.- Comorbilidad:

La comorbilidad global estimada a través del ICD-M no se asocia a la
supervivencia de la técnica en nuestra serie (figura 58A). Sin embargo, si analizamos
una a una las variables de comorbilidad estudiadas, podemos objetivar una asociacion
significativa entre algunas de las variables analizadas. Asi, la presencia de EVP al inicio
de DP se relaciona con una menor supervivencia de la técnica en el analisis
multivariante (p = 0,016; figura 58B), existiendo una asociacidon negativa casi
significativa entre dicha supervivencia técnica y la presencia de cardiopatia (p = 0,082;
figura 58C). En cualquier caso, el estudio multivariante posterior no lograra confirmar
esta potencial asociacion en ninguno de los dos casos (ver adelante) (tablas XII y XIII,
paginas 153 y 154). El resto de variables de comorbilidad estudiadas, incluida la
presencia de DM, no muestran ninguna asociacion con la supervivencia de la técnica

(datos no mostrados).

Figura 58: Supervivencia estimada de la técnica segun la comorbilidad global
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b.3.- Peritonitis:

La incidencia de peritonitis muestra un importante impacto sobre la
supervivencia de la técnica. Si atendemos a la tasa de peritonitis al final de la
permanencia en DP, observamos como aquellos pacientes con una tasa de peritonitis
superior a la media de la poblacidén global de 1/24 meses presentan una supervivencia

técnica significativamente inferior (p < 0,001) (figura 59)

Figura 59: Supervivencia estimada de la técnica segun la tasa de peritonitis:
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Si atendemos al impacto especifico de cada episodio sobre las posibilidades de
fracaso de la técnica, observamos como el riesgo de abandono de la técnica es creciente
segun el numero de episodios de peritonitis: el primero se asocia a un HR igual a 2,21
(IC 95%: 1,80 - 2,70; p < 0,001), el segundo a un HR igual a 3,35 (IC 95%: 2,60 - 4,31;

p < 0,001), el tercero a un HR igual a 4,19 (IC 95%: 3,09-5,69; p < 0,001), el cuarto a

142



un HR igual a 4,46 (IC 95%: 3,02 - 6,59; p < 0,001) y el quinto y siguientes a un HR
igual a 8,50 (IC 95%: 6,11 - 11,81; p < 0,001).

El tipo de germen responsable del episodio también tiene un impacto importante
sobre el fracaso de la técnica (figura 60). Asi, cada episodio de peritonitis por gram
positivos se asocio a un importante incremento del riesgo de fracaso de la técnica, tanto
en el grupo de gérmenes gram positivos excluyendo a los episodios por Estafilococo
Aureus (HR igual a 2,09; IC 95%: 1,69 - 2,59; p < 0,001), como en aquellos episodios
producidos por Estafilococo Aureus (HR igual a 2,34; IC 95%: 1,61 - 3,39; p < 0,001).
El incremento del riesgo de fracaso fue aun mayor en el caso de una peritonitis por gram
negativos (HR igual a 4,01; IC 95%: 3,20 - 5,03; p < 0,001), y si se tratd0 de una
peritonitis fangica, el riesgo de paso a HD se hizo practicamente universal a corto plazo,
asociandose a un HR igual a 29,76 (IC 95%: 21,31 - 41,58; p < 0,001).

Figura 60: Supervivencia estimada de la técnica después de cada episodio de

peritonitis segun sus caracteristicas microbioldgicas. Analisis para variables cambiantes

en el tiempo:
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c.- Factores técnicos:

c.1.- DPA versus DPCA:

En nuestra serie se objetiva una inferior supervivencia técnica en aquellos
pacientes en DPA en relacion a los pacientes que siguen tratamiento con DPCA (HR
1,51; IC 95%: 1,17 - 1,96; p = 0,001) (figura 61). Sin embargo, estas diferencias no se
confirmaran posteriormente en el analisis multivariante (tablas XII y XIII, paginas 153 y

154).

Figura 61: Supervivencia estimada de la técnica sequn uso de DPCA o DPA.
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c.2.- Catéter de DP:

No se han objetivado diferencias en cuanto a la supervivencia técnica en funcion

del catéter para DP (p = 0,166) en el analisis segun intencion de tratar (figura 62).
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Figura 62: Supervivencia estimada de la técnica segun el tipo de catéter de DP.
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c.3.- Prescripcion de icodextrina:

El estudio univariante para variables cambiantes en el tiempo revela una
asociacion entre el uso de soluciones con icodextrina y una inferior supervivencia de la

técnica, con un HR igual a 1,47 (IC 95%: 1,07 - 2,03; p = 0,019) (figura 63).

Figura 63: Supervivencia estimada de la técnica sequn uso de soluciones con

icodextrina. Analisis para variables cambiantes en el tiempo.
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d.- Adecuacion, nutricion y cinética peritoneal:

d.1.- Funcioén renal residual:

El analisis univariante revela que el riesgo de ser traspasado a HD es
significativamente menor si el FGR es superior a 3 ml/min (HR 0,47; IC 95%: 0,33 -
0,65; p < 0,001), sin diferencias significativas por debajo de dicho valor (figura 64).
Similares resultados se obtienen si tenemos en cuenta el Kt/V renal, de tal forma que tan
so6lo la presencia de un Kt/V renal superior a 0,8 se asocia de forma significativa a una
mayor supervivencia técnica (HR para traspaso a HD igual a 0,44; IC 95%: 0,31 - 0,62;
p < 0,001) (figura 65). Esta asociacion de los niveles mas elevados de FRR con una
mayor supervivencia técnica quedara muy debilitada tras ajustar el riesgo con el resto de
variables en el analisis multivariante, perdiendo en los dos modelos la significacion

estadistica (tablas Xl y Xlll, paginas 153 y 154).

Figura 64: Supervivencia estimada de la técnica seqgun el FGR. Analisis para

variables cambiantes en el tiempo.
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Figura 65: Supervivencia estimada de la técnica sequn el Kt/V renal. Analisis

para variables cambiantes en el tiempo.
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d.2.- Dosis de dialisis administrada (Kt/V peritoneal):

No existe ninguna asociacion entre el Kt/V peritoneal y la supervivencia de la

técnica, como se pone de manifiesto en la figura 66 (p = 0,53).

Figura 66: Supervivencia estimada de la técnica sequn el Kt/V peritoneal.

Andlisis para variables cambiantes en el tiempo.
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d.3.- Kt/V total:

La “debilidad” del efecto “protector” de los niveles mas elevados de la FRR para
la supervivencia de la técnica se pone en evidencia al valorar el papel del Kt/V total.
Asi, aunque los niveles mas elevados de Kt/V total (merced a una FRR mayor)
presentan una mayor supervivencia técnica, las diferencias no son significativas (HR
igual a 1,14; IC 95%: 0,715 - 1,82; p = 0,58 para Kt/V total entre 1,7 - 2,3 y HR igual a
0,7; IC 95%: 0,44 - 1,16; p = 0,18, para Kt/\2,3, tomando como referencia valores de

Kt/V inferiores a 1,7) (figura 67).

Figura 67: Supervivencia estimada de la técnica seqgun el Kt/V total. Analisis

para variables cambiantes en el tiempo.
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d.4.- PCRn:
El andlisis univariante revela una tendencia a un menor riesgo de fracaso de la
técnica en aquellos pacientes con un valor de PCRn superior a 1,2 gr/Kgr/dia en relacion

a aquellos con PCRn inferior a 1 gr/Kgr/dia (HR 0,70; IC 95%: 0,50 - 0,99; p = 0,048),
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sin diferencias en la categoria intermedia (HR 0,80; IC 95%: 0,57-1,13; p = 0,21)(figura
68). Sin embargo, dichas diferencias desaparecen en el analisis multivariante (tabla XlI

y Xlll, paginas 153 y 154).

Figura 68: Supervivencia estimada de la técnica segun la PCRn. Andlisis para

variables cambiantes en el tiempo:
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d.5.- Permeabilidad peritoneal:

d.5.1.- Evolucion de la permeabilidad peritoneal a lo largo del tiempo:

En la figura 69 podemos observar como los pacientes que van a ser transferidos a
HD no presentan al inicio de tratamiento con DP diferencias en cuanto a su
permeabilidad peritoneal con respecto a los pacientes que se mantienen activos en la
técnica. Sin embargo, la permeabilidad peritoneal de los pacientes que finalmente son
transferidos a HD tiende a incrementarse progresivamente a lo largo de su evolucion en
mayor medida que los pacientes que se mantienen en la técnica, para presentar

diferencias significativas respecto a ellos en el segundo y quinto afio.
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Figura 69: Evolucién de la permeabilidad peritoneal segun su evento final (t de

Student para muestras independientes):
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d.5.2.- Supervivencia de la técnica segun la permeabilidad peritoneal:

Al igual que ocurria con la supervivencia de los pacientes, el analisis univariante
demuestra diferencias en cuanto a supervivencia de la técnica segun las caracteristicas
de transporte peritoneal de los pacientes. Asi, aquellos con transporte peritoneal alto o
medio-alto, presentan un riesgo de fracaso de la técnica significativamente superior de
ser transferidos a HD en relacion con aquellos pacientes con transporte peritoneal bajo
o medio-bajo (HR 1,66; IC 95%: 1,20 - 2,29; p = 0,002) (figura 70), no existiendo

diferencias en cuanto a la supervivencia de la técnica entre los transportadores altos y
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los medio-altos y los transportadores bajos y medio-bajos entre si (datos no
mostrados). Sin embargo, estas diferencias no se confirmaran posteriormente en el
analisis multivariante, indicando su dependencia de otras variables (tabla XII y XIII,

paginas 153 y 154).

Figura 70: Supervivencia estimada de la técnica segun la permeabilidad

peritoneal. Analisis para variables cambiantes en el tiempo.
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6.3.2.- SUPERVIVENCIA DE LA TECNICA:

ANALISIS MULTIVARIANTE:

En el modelo multivariante de supervivencia de la técnica se han incluido
finalmente las siguientes variables: la etiologia de la nefropatia, los antecedentes de
cardiopatia, los antecedentes de EVP, la incidencia de peritonitis, la permeabilidad
peritoneal, la ingesta proteica estimada por la PCRn, la FRR estimada por el FGR, Yy el
uso de DPA y de soluciones de icodextrina. Al igual que con la supervivencia de los
pacientes, se han elaborado dos modelos; el primero valorando el impacto de las
peritonitis de forma global, y el segundo especificando el tipo de peritonitis. Ambos
modelos se exponen en las tablas XII y XIlll, respectivamente (a continuacién), y en
ellos podemos ver como es la incidencia de peritonitis la que absorbe absolutamente el
riesgo de fracaso de la técnica, eso si, con unos coeficientes mucho mas ajustados a los
observados en el estudio univariante. Asi, una vez ajustado con el resto de variables, en
la tabla XII vemos el riesgo especifico de ser traspasado a HD atribuible a cada episodio
de peritonitis, que se incrementa un 29% (HR 1,29; IC 95%: 1,21 - 1,38; p < 0,001).
Dicho riesgo es diferente segun el germen causal del episodio de peritonitis (tabla Xll):
asi, el HR asociado a cada peritonitis por gram positivos es igual a 1,25 (IC 95%: 1,16 -
1,35; p < 0,001), el HR asociado a un episodio por gram negativos asciende a 1,36 (IC
95%: 1,23 - 1,51; p < 0,001), siendo el mayor riesgo de fracaso de la técnica el que se
asocia a las peritonitis fungicas (HR 3; IC 95%: 2,24 - 4,10; p < 0,001).

La asociacion tan consistente entre la supervivencia de la técnica y la incidencia
de peritonitis debilita sumamente la relacion del resto de variables con la supervivencia,
perdiendo todas ellas la significacién estadistica (tabla Xl y XlII). En cualquier caso,

en el primer modelo tanto la presencia de EVP (p = 0,1) como la presencia de un FGR
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igual o superior a 3 ml/min (p = 0,09) se quedan al borde de la significacion estadistica

en el modelo global de peritonitis (tabla XII).

Tabla XlI: Modelo multivariante de supervivencia de la técnica segun regresion

de Cox sin considerar el tipo de peritonitis.

HR IC 95% p

ETIOLOGIA (1)

NO FILIADA 1,03 ]096-1,13 ]0,35

INTERSTICIAL 1,07 10,981,147 10,09

VASCULAR 1,03 ]0,94-1,14 |0,47

N. DIABETICA 099 |091-1,10 0,99
E. VASCULAR PERIFERICA 1,08 ]0,98-1,20 0,10
CARDIOPATIA 0,99 ]0,92-1,07 0,85
DPA 099 ]0,91-1,07 0,81
ICODEXTRINA 1,07 ]097-1,19 |0,14
TRANSPORTE MEDIO-ALTO / ALTO (2) 1,01 ]0,95-1,08 0,62
FGR (3)

1-3 ml/min/1,73 0,95 10,88-1,04 10,26

2 3 ml/min/1,73 0,94 10,88-1,01 0,09
PCRn (4)

1-1,2 gr/Kg/d 1,05 ]097-1,13 ]0,18

21,2 gr/Kg/d 1,03 0,95-1,11 0,44
PERITONITIS (por episodio) 1,29 11,21-1,38 | <0,001

(1) Riesgo comparado con etiologia glomerular (2) Riesgo comparado con transporte
peritoneal medio-bajo/bajo. (3) Riesgo comparado con FGR<1 ml/min/1,73. (4) Riesgo
comparado con PCRn < 1 gr/Kg/d.
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Tabla XllI: Modelo multivariante de supervivencia de la técnica segun regresion

de Cox considerando el tipo de peritonitis.

HR  |IC 95% P
ETIOLOGIA (1)

NO FILIADA 104 096113 0,28

INTERSTICIAL 107 |098-1,17 |0,12

VASCULAR 103 093114 0,55

N. DIABETICA 100 |0,91-1,10 |0,96
E. VASCULAR PERIFERICA 107 |0,97-1,19 |0,16
CARDIOPATIA 099 002107 0,86
DPA 099 001107 |08
ICODEXTRINA 107 |0,97-1,19 |0,14
TRANSPORTE MEDIO-ALTO/ALTO 2) | 1,01 ]095-1,07 |0,74
FGR ()

1-3 mlimin/1,73 0,93 [085-1,02 0,11

> 3 mlimin/1,73 094 087101 |0,11
PCRn (4)

1-1,2 griKg/d 104 [097-1,12 |0,22
>1,2 griKg/d 102 |095-1,10 |0,52
PERITONITIS gram (+) 125 |1,16-1,35 |<0,001
PERITONITIS gram () 130 |1.47-1.45 |<0,001
PERITONITIS FUNGICA 303 |224-410 |<0,001

(1) Riesgo comparado con etiologia glomerular (2) Riesgo comparado con transporte
peritoneal medio-bajo/bajo. (3) Riesgo comparado con FGR<1 mil/min/1,73. (4) Riesgo
comparado con PCRn < 1 gr/Kg/d.
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6.4.- SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES ANURICOS:

Del total de 1180 pacientes del que se dispone de estudio de adecuacion, 76
iniciaron tratamiento mediante DP en ausencia completa de diuresis residual,
desarrollando anuria durante el seguimiento 266 pacientes mas. El tiempo medio hasta
la primera constatacion de anuria en estos 342 pacientes fue det 1322 meses,
con una mediana de 10 meses (0-77).

Al final del periodo de estudio, la evolucion de los pacientes anuricos fue la
siguiente: ciento cincuenta y tres pacientes habian fallecido (44,7%), 71 habian sido
transferidos a HD (20,8%), 56 habian recibido un TxR (16,4%), 51 permanecian activos
en DP (14,9%) y 11 habian sido trasladados (3,2%). La permanencia media en la técnica
desde el diagnostico de anuria fue de 14,7 £ 23 meses (0-145), siendo la supervivencia
de los pacientes desde ese momento del 72% a 1 afio, del 57% a 3 afios y del 29% a 5
afos (tabla XIV). Esto supone una media de supervivencia de 42,8 meses (IC 95%: 35 -
50,6 meses) y una mediana de 27 meses (IC 95%: 22,2 - 31,7). La tasa de mortalidad
considerando el tiempo desde la primera constatacion de anuria fue de 30,5 éxitus por

cada 100 pacientes - afios.
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Tabla XIV: Supervivencia de los pacientes anuricos (desde el momento de

constatar dicha anuria).

Pacientes que Izacientes que

entran en el alen del . SUPERVIVENCIA
PERIODO intervalo intervalo (*) Exitus (%)
12 MESES 342 111 80 72
24 MESES 151 36 28 57
36 MESES 87 14 21 42
48 MESES 52 7 11 32
60 MESES 34 8 3 29
72 MESES 23 7 4 23
84 MESES 12 1 3 17,
96 MESES 8 0 2 13
108 MESES 6 1 1 11
120 MESES 4 0 0 11

(*) Exitus, traslado, recuperacion de funcion renal o trasplante renal

Las caracteristicas principales de los pacientes anuricos y sus diferencias
respecto a aquellos que no desarrollaron anuria se encuentran reflejadas en la tabla XV.
En resumen, se trata de pacientes de mayor edad (p < 0,001), y con mayor porcentaje de
mujeres con respecto al grupo de pacientes con FRR (p < 0,001). Los pacientes anaricos
provienen ademas con mayor frecuencia de HD (p < 0,001), y por tanto, en ellos la DP
ha sido elegida en menor medida como técnica electiva (p < 0,001). En cuanto a la
comorbilidad, este grupo de pacientes presenta una menor incidencia de DM (p =
0,036), a pesar de lo cual presenta una comorbilidad global mayor (p = 0,001). De la
etiologia de su nefropatia, destacar un menor porcentaje de pacientes con nefropatia
intersticial y un incremento de aquellos de causa vascular, comparado con aquellos

pacientes que no desarrollaron anuria (p < 0,001). En cuanto a la técnica de DP, los
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pacientes que desarrollaron anuria recibieron con mayor frecuencia tratamiento

mediante DPA (p < 0,001)

Tabla XV: Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron anuria respecto al

resto de pacientes de los que se dispone estudio de adecuacion.

ANURIA (n=342) INO ANURIA (n=838) |p
EDAD 56,3117 51,5 +16 <0,001
SEXO (vardn) 174 (50,9%) 501 (59,8%) <0,001
PERMANENCIA (meses) [33,12 +26 23,8+20,2 0,005
PROCEDENCIA <0,001
- Predialisis 192 (56,1%) 732 (87,4%)
- Hemodialisis 136 (39,8%) 94 (11,2%)
- Trasplante 14 (4,1%) 12 (1,4%)
MOTIVO <0,001
- Electiva 185 (54,1%) 640 (76,4%)
- Acceso vascular 136 (39,8%) 97 (11,6%)
- Indicacién médica 53 (15,5%) 101 (12,1%)
PERIODO <0,001
- 1993-1995 82 (24%) 81(9,7%)
- 1996-2000 173 (50,6%) 323 (38,5%)
- 2001-2005 87 (25,4%) 434 (51,8%)
ETIOLOGIA IRC <0,001
- Glomerular 92 (26,9%) 219 (26,1%)
- Intersticial 55 (16,1%) 184 (22%)
- N. diabética 40 (11,7%) 154 (18,4%)
- Vascular 49 (14,3%) 100 (11,9%)
- No filiada 106 (31%) 181 (21,6%)
DIABETES MELLITUS 0,036
- No Diabetes 284 (83%) 642 (76,6%)
- Diabetes tipo | 26 (7,6%) 101 (12,1%)
- Diabetes tipo Il 32 (9,4%) 95 (11,3%)
COMORBILIDAD (ICD-M) [1,01+1,1 0,81+1 0,001
DPA 142 (41,5%) 169 (20,2%) <0,001
Icodextrina 84 (24,6%) 175 (20,9%) 0,16
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Causa de éxitus:

La figura 71 muestra las causas de éxitus de los pacientes anuricos y las compara

con el resto de pacientes de los que se dispone de estudio de adecuacion, no

observandose diferencias significativas (p = 0,188).

Figura 71: Causas de éxitus de los pacientes anuricos en relacion al resto
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6.4.1.- Factores asociados a la supervivencia de los pacientes anuricos:

Para analizar la supervivencia de los pacientes anuricos vamos a atender

exclusivamente al tiempo transcurrido desde la primera constatacion de la anuria hasta

el éxitus. Atendiendo al mencionado criterio, en los pacientes anuricos la edad

(p < 0,001) y la comorbilidad (p < 0,001) siguen siendo factores con una clara

asociacion con la supervivencia (figura 72, A y B). Sin embargo, como ya sucedia en la

muestra global, el sexo no parece asociarse a diferencias pronosticas (p = 0,467).

Figura 72: Supervivencia estimada de los pacientes anuricos seqgun la edad (A) y la

comorbilidad (B):
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Por otro lado, destaca como la supervivencia de los pacientes desde el momento en
gue se convierten en anuricos es independiente del tiempo que ha transcurrido desde el
inicio de tratamiento con DP hasta la pérdida de la diuresis residual (p= 0,668)(figura
73).

Figura 73: Supervivencia estimada de los pacientes anuricos segun el tiempo

transcurrido hasta la pérdida de la funcién renal residual.
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Ademas, asi como hemos visto que el hecho de que un paciente procediera de
predialisis, HD o TXR se asociaba a una supervivencia diferente desde su entrada en DP,
dichas diferencias desaparecen a partir de que el paciente pierde la FRR, siendo la
supervivencia similar independientemente de que hayan recibido o no TRS previamente
(p = 0,436)(figura 74). Sin embargo, los pacientes en los cuales la técnica de DP ha sido
electiva siguen presentando una mejor evolucion tras la pérdida de la FRR, en relacion a
aquellos en los que la decision de iniciar DP ha derivado de problemas de acceso
vascular y/o indicacion médica (p = 0,001) (figura 75), diferencias que, sin embargo,

desaparecen en el estudio multivariante (tabla XVI).
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Figura 74: Supervivencia estimada de los pacientes anudricos segun su procedencia.
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Figura 75 Supervivencia estimada de |los pacientes anuricos segun el motivo para

eleqgir la técnica de DP.

10 MOTIVO DE INCLUSION
’ I ELECCION (n=185)
€08 p = 0,001 I ACCESO VASCULAR (n=104)
E I INDICACION MEDICA (n=53)
08
(&)
g
=04
g
07
0.7
0
I I I I I I
0 60 9 120 150
MESES

Si atendemos a la técnica de DP utilizada, observamos como en nuestra serie de
pacientes andricos tampoco se han observado diferencias estadisticamente
significativas ni entre aquellos que han seguido tratamiento mediante DPCA y aquellos
con DPA (HR 1,64; IC 95%: 0,80 -1,64; p = 0,45)(figura 76), ni en aquellos pacientes

que han recibido soluciones de icodextrina (HR 1,15; IC 95% 0,718 -1,83; p = 0,56).
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Figura 76: Supervivencia estimada de los pacientes anuricos segun la técnica de

DP. Analisis para variables cambiantes en el tiempo:
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Tampoco se han podido objetivar diferencias de supervivencia a partir del
momento de la anuria ni en funcion de la dosis de dialisis administrada ni en funcion del
tipo de transporte peritoneal. Asi, la probabilidad de éxitus en el caso de los pacientes
con Kt/V peritoneal superior a 1,7 no fue significativamente inferior a la de aquellos con
Kt/V inferior (HR igual a 0,78; IC 95%: 0,52 - 1,16; p = 0,22)(figura 77). Tampoco la
supervivencia de los pacientes con transporte medio-alto/alto fue inferior en relacion a
los transportadores medio-bajo/bajos (HR 1,10; IC 95%: 0,72-1,68; p = 0,65)(figura 78).

Figura 77: Supervivencia estimada de los pacientes anuricos segun el Kt/V

peritoneal. Analisis para variables cambiantes en el tiempo.
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Figura 78: Supervivencia estimada de los pacientes andricos segun la

permeabilidad peritoneal. Andlisis para variables cambiantes en el tiempo.
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Por ultimo, la ingesta proteica estimada por la PCRn si se asocio en el estudio
univariante con la mortalidad de los pacientes anuricos en DP, con un HR igual a 0,44
para los valores de PCRn entre 1 - 1,2 gr/Kgr/dia (IC 95%: 0,24 - 0,78; p = 0,005) y con
un HR igual a 0,26 para PCRn1,2 gr/Kgr/dia (IC 95%: 0,11 - 0,59; p = 0,001),
tomando como referencia una PCRn inferior a 1 gr/Kgr/dia (figura 79). Estas
diferencias, sin embargo, desapareceran en el estudio multivariante (tabla XVI).

En la tabla XVI podemos observar el modelo multivariante de supervivencia de los
pacientes desde la pérdida de la FRR. En él apreciamos como las variables asociadas a
la supervivencia de los pacientes anuricos son la edad, la comorbilidad y la incidencia
de peritonitis. Es decir, no hemos objetivado en nuestra serie ninguna variable especifica

gue se asocie a la supervivencia exclusivamente desde la pérdida de la FRR (tabla XVI).
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Figura 79: Supervivencia estimada de los pacientes anuricos segun la PCRn.

Andlisis para variables cambiantes en el tiempo.
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(*) Diferencias entre PCRn = 1,2y PCRn < 1.
(**) Diferencias entre PCRn 1 - 1,2y PCRn < 1.

Tabla XVI: Modelo multivariante de supervivencia de los pacientes anuricos

sequn regresion de Cox

HR [IC 95% p

EDAD (1)

50-59 afios 3,73 |1,80-7,75 |<0,001

60-69 afios 4,00 [2,01-7,97 |<0,001

> 70 afios 489 [256-9,34 ]<0,001
MOTIVO (2)

ACCESO VASCULAR 1,15 074180 ]053

INDICACION MEDICA 1,17 10,67-2,04 0,57
COMORBILIDAD (3)

ICD-M =1-2 2,09 [1,31-332 |0,001

ICD-M 23 430 [2,09-887 |<0,001
PCRn (4)

1-1,2 gr/Kg/d 060 [031-1,15 0,12

21,2 griKg/d 0,70 |[0,29-167 0,42
PERITONITIS (por episodio) 2,32 |1,47-367 |0,002

(1) Riesgo comparado con edad <50 afios. (2) Riesgo comparado con técnica electiva. (3)
Riesgo comparado con IDM=0 (no comorbilidad). (4) Riesgo comparado con PCRn < 1
gr/Kgld.
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7.- DISCUSION.
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El nimero de pacientes estudiados y el tiempo total de seguimiento convierten al
presente trabajo en el estudio mas amplio realizado hasta la fecha en nuestro pais sobre
la supervivencia de los pacientes y de la técnica de DP. Se trata ademas de pacientes
incidentes, a diferencia de otros trabajos (72, 73, 82, 87, 89, 97, 100, 108, 113, 124,
126), y, aunque el disefio del analisis es retrospectivo, la totalidad de los datos
analizados ha sido incluida en el registro prospectivamente y de forma sistematica, lo
gue le infiere un mayor rigor (175,176). Ademas, incluye un importante niumero de
pacientes con un periodo de seguimiento muy largo (342 pacientes con mas de 3 afios y
125 pacientes con mas de 5 afios de permanencia en DP al cierre del estudio), algo

excepcional hasta la fecha.

7.1.- La supervivencia de los pacientes en dialisis peritoneal:

Nuestro estudio revela una excelente supervivencia de los pacientes en nuestro
entorno que alcanza el 91, 81, 72 y 52% a 1, 2, 3 y 5 afios respectivamente (tabla VI y
figura 10). Estos resultados son superponibles a los descritos en series procedentes de
Suecia (94,9%, 83% y 63,5% a 1,2 y 3 afios)(125), Corea (91,1%, 86,4% y 72,6% a 1,2,
y 3 afios) (125), China (90, 79, 71y 64% a 1,2,3 y 5 afos) (146), Canada (90, 79, 72 y
61% a 1, 2, 3 y 5 afos)(146) y Holanda (84% a 2 afios)(115) y Unicamente se ven
superados por los resultados de supervivencia publicados recientemente en Turquia
(96,9%, 83,8%, 68,8%, 50,2% y 40,7% a 1, 3, 5, 8 y 10 afios, respectivamente)(152),
Por otro lado, nuestra serie revela una supervivencia de los pacientes en nuestro entorno
superior a la descrita en Estados Unidos, donde la supervivencia en DP se sitla entre el
82 - 86% a 1 afo, 69 - 75% a 2 afos, y 57 - 65% a 3 afos, dependiendo del periodo

evaluado y la procedencia de los pacientes (118, 135). Resultados similares se han
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descrito en Portugal (82, 64, y 50% a 1, 3 y 5 afios) (137). En Francia también se
observan resultados claramente inferiores a los de nuestra serie, con supervivencia del
80y 63% a 1y 2 afos, respectivamente, aunque con la peculiaridad de que en ese pais
la disponibilidad de enfermeria domiciliaria hace que el porcentaje de pacientes en DP
de edad mayor a 70 afos alcance el 55%, frente al 15,7% objetivado en el presente
estudio (139). Es importante destacar este hecho porque, como no podia ser de otra
manera, la edad es uno de los marcadores mas importantes de la supervivencia de los
pacientes en DP (figura 13 y tablas IX y X), y su analisis puede explicar en gran medida
muchas de las diferencias detectadas entre los diferentes estudios en cuanto a
supervivencia se refiere. Asi, la edad media de la poblacién de nuestro estudio fue 52,9
+ 16,3 afos, similar a la de la poblacion incluida en el estudio CANUSA (71) y en otras
series procedentes de EEUU (118, 135), asi como comparable a la de la mayoria de los
paises con similar supervivencia (115, 125, 146). Esta edad media, sin embargo, es
claramente superior a la de poblacion en DP en Turquia, donde ya hemos visto que se
objetivaban los mejores resultados en cuanto a supervivencia se refiere tanto a corto
como a largo plazo (99,152). En consonancia con la préactica totalidad de estudios
publicados, la supervivencia de hombres y mujeres en nuestra serie fue similar (63-159)
(figura 14).

Conviene destacar que los resultados de supervivencia de los pacientes en DP en
nuestro entorno vienen acompafados de una supervivencia de la técnica excelente,
incluso superior a la supervivencia de los pacientes (figura 10). Este hecho indicaria que
los buenos resultados obtenidos no se producirian a expensas de un incremento de los
pacientes transferidos a HD. En este sentido conviene destacar como tanto en los
estudios CANUSA (71) y NECOSAD-2 (115) como en el registro francés de DP (139),

la supervivencia de los pacientes fue claramente superior a la de la técnica, indicando un
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importante fracaso precoz de la técnica que potencialmente podria absorber un aumento
de la mortalidad, en el supuesto de que algunos de estos pacientes transferidos a HD lo
hicieran por su mala situacion clinica.

Nuestro trabajo demuestra por primera vez en nuestro pais una disminucion de la
mortalidad de los pacientes en DP a lo largo de los ultimos afios, y especialmente en el
periodo 2001-2005 (figura 15). Este aspecto, que ya habia sido observado con
anterioridad en Canada en el periodo 1981-1997 (93), en EEUU en el periodo 1999 -
2001 (118), y en Corea a partir del periodo 1992 - 2005 (143), no habia sido demostrado
todavia en nuestro entorno. En el Unico estudio realizado en Espafia hasta la fecha para
evaluar la potencial mejora de resultados de supervivencia a lo largo del tiempo, no se
objetivaron diferencias significativas en el periodo 1986 - 1994, a pesar de coincidir
dicho estudio con la introduccion de los sistemas de desconexion y la DPA (74).
Nuestro estudio muestra que se ha tenido que esperar mas tiempo para poder demostrar
una mejora en la supervivencia de los pacientes en DP. Asi, se objetiva una progresiva
reduccion de la mortalidad que es poco significativa entre el periodo 1993 - 1995 y el
periodo 1996 - 2000 (de 14,75 éxitus/100 pacientes - afios a 13,73 éxitus/100 pacientes -
afos, respectivamente) pero que practicamente cae a la mitad en el periodo 2001 - 2005
(7,11 éxitus/100 pacientes - afios). Las causas de dicha mejoria de los resultados de
mortalidad son probablemente multiples y complejas, pero posiblemente tengan relacion
con el descenso continuado en las tasas de peritonitis (figura 2) y el progresivo
incremento del porcentaje de pacientes que inician tratamiento mediante DP como
técnica electiva (figura 17), lo que se traduce en una tendencia al reclutamiento de
pacientes mas jévenes y con menor comorbilidad (figura 1). Precisamente, dicho
progresivo incremento de los pacientes que inician DP como técnica electiva a lo largo

del periodo de seguimiento supone una prueba de la consolidacién de la DP en nuestro
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pais como una opcion terapéutica dentro del tratamiento integral de la ERC en su
estadio V, mas alla de los conceptos iniciales que la consideraban como una opcién a
tener en cuenta basicamente en los pacientes en los que la HD no era factible por uno u
otro motivo. Esta misma experiencia ha sido descrita en Portugal, si bien en este pais la
indicacion electiva de DP sigue siendo minoritaria (137). Este hecho es importante
porque en nuestra serie se ha podido objetivar que los pacientes que inician DP como
técnica electiva presentan una mayor supervivencia en relacion a aquellos en los que la
indicacion se ha realizado por ausencia de acceso vascular para HD o por otras causas
meédicas, no existiendo diferencias entre la supervivencia de los pacientes de estos dos
altimos grupos en el analisis univariante (figura 18). El andlisis multivariante tras
ajustar el riesgo de mortalidad por la edad, la comorbilidad, la incidencia de peritonitis y
la FRR confirmara a la indicacion de DP por ausencia de acceso vascular como una
variable independiente asociada a la mortalidad, algo que no ocurrira con la indicacion
por otras causas médicas. Este hallazgo podria sugerir que independientemente de la
comorbilidad que presentaran al inicio de DP, los pacientes remitidos por ausencia de
acceso vascular presentarian una mayor potencialidad para el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares durante el seguimiento. En este sentido, recientemente
se ha publicado otro estudio con una cohorte de 489 pacientes pertenecientes a varias
unidades de DP de la region centro de Espafia en la que se ha comunicado también un
incremento del riesgo de muerte asociado a la indicacion “forzada” de la DP en relaciéon
con la indicacién electiva, con resultados también ajustados a la edad y a la
comorbilidad (159). Por ultimo, el hecho de diferenciarse en cuanto a supervivencia no
supone que existan diferencias en cuanto a las causas de muerte entre los pacientes con
indicacion electiva de DP y el resto, siendo en los tres grupos la causa cardiovascular la

mas frecuente y en similares proporciones (datos no mostrados).
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La influencia de la procedencia de los pacientes en su supervivencia no ha sido
muy analizada en la literatura. En una serie de Guo y colaboradores con tres cohortes de
pacientes en DP que sumaban mas de 30.000 pacientes en EEUU, se objetivd una mayor
supervivencia de los pacientes procedentes de predialisis en relacion con aquellos con
un periodo previo en HD, si bien la mayor supervivencia correspondio a aquellos
pacientes procedentes de un TxR fallido, en resultados no ajustados ni por su edad ni
por su comorbilidad (118). Esta ventaja en cuanto a supervivencia de los pacientes cuyo
primer TRS es la DP se confirmo posteriormente en un estudio mas reciente del mismo
pais (135). Nuestra serie también muestra una superior supervivencia de los pacientes
procedentes de predidlisis en relacion con aquellos con un periodo previo de TRS
(figura 16), aunque el analisis multivariante demuestra que dicha diferente evolucion
depende de otras variables como la edad, la comorbilidad y la FRR (tabla IX y X). Los
resultados de dicho andlisis multivariante sugeririan por tanto que el tiempo previo en
TRS no jugaria directamente un papel en la supervivencia, aunque si lo haria a través de
una mayor comorbilidad al inicio y una inferior FRR en los pacientes procedentes de
HD y/o TxR. Esta hipoétesis es sugerida asimismo por el hecho constatado en nuestro
trabajo de que las diferencias en cuanto a supervivencia de los pacientes en funcion de
su procedencia desaparecen a partir de la pérdida de la FRR (figura 73). En relacion a
los pacientes que inician DP después de un TxR fallido, llama la atencién de entrada que
este grupo de pacientes sélo constituye el 2% del total de la poblacion a estudio. Sin
embargo, este porcentaje es totalmente superponible al 1.7% objetivado en EEUU (118)
y probablemente traduce cierta reticencia de los nefrélogos a recomendar esta técnica
después de gque se llegue a la disfuncion crénica terminal del injerto renal. Esta
posibilidad ya ha sido comentada con anterioridad y ha sido atribuida a la preocupacién

existente ante el potencial incremento del riesgo de infecciones que puede suponer el
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mantenimiento de la medicacion inmunosupresora para preservar la diuresis residual
(136). Sin embargo, la evidencia actual indica que el pronostico de estos pacientes es
similar al del resto de pacientes y que depende sobre todo del resto de factores asociados
a la supervivencia (136, 177-179). En cualquier caso, nuestra serie no puede aportar
ninguna informacion adicional a este respecto precisamente por el insuficiente nimero

de pacientes que impide cualquier significacion estadistica.

7.1.1.- El papel de la comorbilidad:

El primer estudio importante que demostré la importancia de la comorbilidad
presente al inicio de tratamiento en la supervivencia de los pacientes en DP fue
publicado por Gokal y col. en 1987 (63). En este estudio, realizado de forma prospectiva
con 610 pacientes incidentes en DP, se pudo constatar que los pacientes con peor
prondéstico en DP eran aquellos mayores de 60 afios, con patologia cardiovascular o DM
(63). En nuestro estudio, la potencial asociacion de la comorbilidad con la supervivencia
de los pacientes en DP ha sido evaluada de dos formas. Inicialmente, hemos valorado la
asociacion de cada patologia presente al inicio de tratamiento con la supervivencia de
los pacientes tanto de forma univariante como mediante analisis multivariante
incluyendo todas las patologias presentes en un mismo paciente y la edad. De esta forma
hemos podido depurar las probables interacciones entre las diferentes comorbilidades y
determinar el riesgo de cada una de ellas de manera independiente de la edad del
paciente. Con los resultados de dicho analisis multivariante hemos realizado un indice
de comorbilidad (ver métodos) que hemos empleado posteriormente para valorar el
papel de la comorbilidad en su conjunto.

La asociacién negativa de la DM con la supervivencia de los pacientes en DP ha

sido ampliamente demostrada en mdltiples trabajos (71, 83, 86, 89, 90, 96, 97, 107, 109,
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113, 126, 127, 129, 151, 153, 159, 180) y ha sido atribuida generalmente a su peor
pronéstico cardiovascular (153). La DM no solo constituye ya la primera causa de
enfermedad renal primaria en pacientes incidentes que requieren TRS en Espafa (12),
sino que ademas supone una comorbilidad esencial en muchos pacientes que han
iniciado TRS por otra causa. Asi, en nuestra serie se diagnosticaron un total de 338
pacientes diabéticos (173 pacientes DM tipo | y 165 pacientes DM tipo Il) que
constituyeron un 22,3% del total, pero sélo en 260 de ellos la enfermedad renal primaria
se atribuyd a nefropatia diabética. Si consideramos a los pacientes diabéticos en
conjunto, el estudio univariante reveld una menor supervivencia de estos pacientes en
relacion al resto de pacientes no diabéticos, con diferencias muy significativas
(p < 0,001) (figura 20), en consonancia con la mayoria de estudios previos (71, 83, 86,
89, 90, 96, 97, 107, 109, 113, 126, 127, 129, 151, 153, 159, 180). El hecho de que la
presencia de DM se mantenga como factor asociado a la mortalidad tras el ajuste por el
resto de la comorbilidad presente al inicio de DP nos confirma que se trata de un factor
de riesgo por si mismo, que traduce probablemente el mayor riesgo del paciente
diabético a desarrollar patologia cardiovascular de novo durante su estancia en TRS,
algo que se ha demostrado ocurre con mayor frecuencia y severidad que en el paciente
no diabético (181).

Son pocos los trabajos que se han ocupado de analizar la supervivencia del
paciente segun el tipo de DM con resultados hasta el momento muy limitados por el
insuficiente poder estadistico de la muestra resultante de dividir los pacientes diabéticos
en tipo 1 6 11 (109, 153, 180). En todos ellos son los pacientes diabéticos tipo Il los que
han presentado la menor supervivencia (109, 153, 180). Sin embargo, el impacto de la
DM tipo | en la supervivencia esta peor establecida. Asi, tanto en el analisis de la

poblacion diabética perteneciente al estudio CANUSA (180), como en el andlisis de los
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163 pacientes diabéticos del propio registro “Levante” hasta el afio 1999, no se pudo
demostrar un peor comportamiento en términos de supervivencia de los pacientes
diabéticos tipo | respecto a los no diabéticos, aunque si se demostré una mayor
mortalidad de este grupo en el primer afio de tratamiento (109). En nuestra serie, el
estudio univariante confirma el peor comportamiento en cuanto a supervivencia de los
pacientes diabéticos tipo Il, con supervivencia del 85, 69 y 54% a 1, 2 y 3 afos
respectivamente, con diferencias estadisticamente muy significativas en relacion a
aquellos no diabéticos (supervivencia del 92, 84y 73% a 1, 2 y 3 afios, respectivamente
(p < 0,001)(figura 21). Sin embargo, a diferencia de lo publicado con anterioridad, los
pacientes con DM tipo | alcanzaron también una menor supervivencia tanto a corto
como a medio plazo (88, 78 y 71% a 1, 2 y 3 afios, respectivamente) respecto al grupo
de pacientes no diabéticos. Aunque las diferencias en el andlisis univariante no
alcanzaban la significacion estadistica (p = 0,19)(figura 21), tras ajustar el riesgo de
éxitus por la edad y el resto de la comorbilidad mediante estudio multivariante, pudimos
observar que la presencia de DM tipo | si aparecia claramente asociada a la
supervivencia de los pacientes con un HR igual a 2,04 (IC 95%: 2,14 - 4,45; p < 0,001),
incluso superior al objetivado para los diabéticos tipo Il (HR 1,39; IC 95: 1,05 - 1,84;

p = 0,02) (tabla VII). Probablemente ese mayor riesgo asociado a la DM tipo | sugiere
gue la menor edad de estos pacientes condiciona una menor presencia de comorbilidad
cardiovascular al inicio de DP pero una importante potencialidad para su desarrollo
durante su estancia en la técnica. En los diabéticos tipo Il, por el contrario, la
comorbilidad cardiovascular ya esta en gran medida presente al inicio de tratamiento y
por tanto ya actia como una variable independiente sobre la supervivencia,
reduciéndose notablemente el riesgo asociado a la presencia de DM tipo Il al incluirla

en el andlisis multivariante. En este sentido, es interesante resefiar que una vez ajustada
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por la edad y el resto de la comorbilidad, el aparente menor riesgo de muerte asociado a
la DM tipo | respecto a la DM tipo Il objetivada en el analisis univariante desaparece.
Es decir, la peor supervivencia de los diabéticos tipo Il frente a los diabéticos tipo |
resulta de su mayor edad y de la presencia ya al diagnéstico de comorbilidad
cardiovascular, en sintonia con lo expuesto recientemente por Fang y colabores (153).

Al igual que la presencia de ERC esta considerada actualmente un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de patologia cardiovascular (2, 182) se acepta
gue esta ultima es en gran medida la que va a marcar el pronostico del paciente en TRS
en general y en DP en particular (183, 184). Asi, se estima que, al menos en EEUU, la
poblacion en dialisis presenta un riesgo entre 10 y 20 veces superior de morir por
complicaciones cardiovasculares que la poblacion general, una vez ajustado el riesgo
por la edad, el sexo y la raza (181, 185). Dicho incremento del riesgo de muerte
cardiovascular es todavia mayor en los pacientes mas jovenes, multiplicandose por 100
en la poblacion en dialisis menor de 45 afios en relacion con el resto de la poblacion
(185). Por todo ello, la causa principal de éxitus en la mayoria de los registros de
pacientes en TRS es la cardiovascular, pudiendo llegar a constituir hasta el 50% del total
(185). Si bien en nuestra serie el porcentaje de muerte cardiovascular no es tan elevado
(33,2% del total), aun asi constituye la primera causa de muerte. Teniendo en cuenta que
en el 18,7% de los pacientes fallecidos del registro “Levante” la causa de éxitus no fue
determinada, es probable que el porcentaje real de mortalidad cardiovascular se acerque
mas a dichas cifras. Por todo ello, parece l6gico pensar que la presencia de patologia
cardiovascular al inicio de DP debe ser un importante indicador de supervivencia, como
se pone de manifiesto en nuestra serie y en la mayoria de las series publicadas con el
suficiente poder estadistico (71, 82, 83, 90, 91, 96, 97, 109, 113, 127, 129, 143, 152,

159).
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En nuestra serie, 509 de los 1515 pacientes analizados presentaban alguna
comorbilidad cardiovascular al inicio de tratamiento (33,6% del total), siendo estos
mayoritariamente hombres (331, un 65% del total). Esta elevada prevalencia esta
relacionada en gran medida con la edad avanzada de un importante porcentaje de la
poblacion estudiada, pero a ella contribuyen otros multiples factores. Por un lado, se
trata de factores comunes a la poblacion general, tales como la HTA, la hiperlipidemia,
la DM, el consumo de tabaco o el sedentarismo (183). Por otro, existen factores
generales a la poblacion pero que se encuentran modificados por la situacion de uremia,
tales como el aumento de los niveles de proteina C reactiva (PCR) (83, 186-188), la
hiperhomocisteinemia (186, 187, 189), y el incremento de los niveles de Lipoproteina
(a) (187). Por ultimo, hay otros factores exclusivos de los pacientes con ERC avanzada
que contribuyen a la mencionada alta prevalencia de comorbilidad cardiovascular, tales
como la anemia nefrégena, las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo, el
incremento del stress oxidativo o la acidosis metabdlica (183, 190).

Segun la clasificacion de la patologia cardiovascular descrita en la actualizacion
del afio 2006 de las guias DOQI en el ambito de la ERC estadio V (191), se ha dividido
la comorbilidad cardiovascular en nuestro estudio en cuatro entidades: 1-cardiopatia,
que incluye infarto de miocardio, pericarditis, enfermedad cardiaca aterosclerdtica,
miocardiopatia, enfermedad valvular cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva; 2-
arritmia; 3-ECV; 4- EVP. Todas estas patologias han demostrado en nuestro estudio
una asociacion muy significativa con la supervivencia tanto en el estudio univariante
como en el multivariante (figuras 22 - 25, tabla VII), lo que indicaria que la asociacién
de cada una de ellas con la supervivencia de los pacientes es independiente de la

presencia de las demas y de la edad del paciente. Es por esta razén que todas ellas
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fueron incluidas para la elaboracién del indice de comorbilidad (ICD-M) con el mismo
peso especifico (ver métodos).

El impacto especifico de la existencia de cardiopatia al inicio de tratamiento en
la supervivencia de los pacientes en dialisis es bien conocido (192, 193). En un estudio
prospectivo realizado con 433 pacientes en TRS de los cuales el 39% recibia DP, la
presencia de cardiopatia isquémica predialisis signific6 un incremento del 88% en el
riesgo de muerte, independientemente de la edad y del diagndstico de DM (192). Sin
embargo, al incluir en el modelo la presencia de insuficiencia cardiaca como variable, la
asociacion de la cardiopatia isquémica con la supervivencia perdio la significacion,
interpretando los autores que el impacto adverso de la cardiopatia isquémica se ejercia a
través del desarrollo de esta ultima (192). En otro estudio realizado sobre la misma serie
de pacientes se pudo demostrar asimismo que un mayor grado de hipertrofia y de
dilatacion del ventriculo izquierdo al inicio de tratamiento se asociaba a una inferior
supervivencia (193). Similares resultados se pusieron de manifiesto especificamente en
pacientes en DP en un estudio mas reciente en el que ademas se demostro por primera
vez en este colectivo la asociacion de los niveles séricos basales de péptido natriurético
cerebral con el desarrollo de insuficiencia cardiaca, los eventos cardiovasculares y la
supervivencia de los pacientes (144).

Partiendo de las limitaciones que supone en nuestro estudio la carencia de
estudios diagndsticos especificos, es significativa la asociacibn que presentan los
antecedentes de arritmia cardiaca con la supervivencia incluso tras ajustar el riesgo con
el diagnéstico de cardiopatia (HR 1,41; IC 95%: 1,068 - 1,875; p = 0,01). De hecho, los
pacientes que presentan antecedentes de arritmia cardiaca al iniciar DP son los que
presentan la supervivencia mas baja en el estudio univariante en relacién con el resto de

los pacientes con patologia cardiovascular (figura 24), con una mediana de
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supervivencia estimada de 27 meses, frente a la mediana de 37, 41 y 44 meses de
supervivencia en aquellos pacientes con ECV, EVP y cardiopatia, respectivamente. Asi
como el impacto de las arritmias en la supervivencia de los pacientes en tratamiento
mediante HD ha sido ampliamente documentado (194, 195), existe mucha menos
informacion sobre el papel que su presencia al inicio de tratamiento pueda jugar en el
prondéstico del paciente en DP. A pesar de ello, desde los comienzos de la aplicacion
clinica de la técnica, la DP se ha considerado un tratamiento potencialmente menos
arritmogénico que la HD, y como tal, especialmente recomendado para los pacientes
con mayor riesgo de desarrollarlas (196, 197). Esta supuesta ventaja de la DP respecto a
la HD en cuanto a su potencial arritmogénico se ha atribuido sobre todo a la menor
tendencia de los pacientes en DP a desarrollar hipertrofia ventricular izquierda y a la
ausencia en esta técnica de cambios bruscos de la volemia y del equilibrio electrolitico
(198, 199). Aun asi, en sintonia con nuestros resultados, el estudio “Missouri” de DP
realizado sobre una cohorte de 191 pacientes en DP ya demostro la asociacion
significativa de la presencia de arritmias al inicio de tratamiento con la supervivencia de
los pacientes, con resultados también ajustados por la presencia de cardiopatia
concomitante (127). Ademas, un estudio basado en el registro USRDS (United States
Renal Data System) que incluia 3374 pacientes de los cuales 1662 recibian tratamiento
mediante DP, demostrd un significativo incremento de la mortalidad en todos aquellos
pacientes ingresados por fibrilaciéon auricular (FA), si bien el riesgo especifico de los
pacientes en DP no aparecia reflejado en el trabajo (197).

En relacion con el resto de comorbilidad cardiovascular, el impacto de la EVP
y/lo ECV predialisis en el pronéstico del paciente que recibe TRS se ha puesto
recientemente en evidencia en un trabajo sobre el impacto de la comorbilidad realizado

con 15.571 pacientes procedentes de cinco paises europeos (169). En este estudio, el HR
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de mortalidad ajustado a la edad, el sexo, el pais y la modalidad de tratamiento fue de
1,40 y de 1,41 para la EVP y la ECV, respectivamente (169), en linea con los resultados
objetivados en nuestro trabajo con pacientes exclusivamente en DP (HR igual a 1,45 y
1,55, respectivamente; tabla VII). Precisamente, son escasos los trabajos que han
evaluado especificamente la asociacion de la EVP y la ECV con la supervivencia en este
grupo particular de pacientes, ya que habitualmente ambas han sido valoradas de forma
genérica dentro de la patologia cardiovascular y/o formando parte de indices de
comorbilidad. Tan sélo el referido estudio “Missouri” especificaba en sus resultados el
impacto de ambas entidades sobre la mortalidad de los pacientes, encontrando una
asociacion significativa con la supervivencia en el caso de la EVP (p = 0,01), pero no de
la ECV (p = 0,12), una vez ajustado el riesgo con la edad (127). Una vez mas,
encontramos mas informacion procedente de la poblacion que recibe HD. Asi, en el
estudio DOPPS se pudo demostrar un incremento del riesgo de mortalidad tanto global
como cardiovascular asociado al diagnostico de EVP predialisis (HR igual a 1,36, y HR
igual a 1,43, respectivamente), independientemente de la edad y del resto de
comorbilidad (200). Por ultimo, en un estudio realizado en Espafia con 73 pacientes con
ERC estadio IV y V no en dialisis, la estimacion de la presencia de enfermedad
arteriosclerotica precoz a través del indice brazo-tobillo y del indice de resistencia de la
arteria cerebral media por doppler transcraneal demostré una importante asociacion con
la supervivencia de los pacientes a 5 afios (201).

Previamente hemos comentado el papel conocido de la dislipemia y de la HTA
en la patogenia de las enfermedades cardiovasculares y por tanto, potencialmente, en la
supervivencia de los pacientes en DP. En lo relativo a la dislipemia, en nuestra serie no
hemos encontrado relacion directa de la presencia de este antecedente clinico y la

supervivencia de los pacientes (figura 34). Con las limitaciones que supone la ausencia
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de determinaciones analiticas y de informacion sobre el uso de medicacion
hipolipemiante en nuestro estudio, lo cierto es que hasta la fecha el potencial papel de la
dislipemia en la supervivencia de los pacientes en el ambito de la DP esta sujeto a
importante controversia. En el estudio mas completo publicado a tal efecto hasta la
fecha, se objetivd una “paraddjica” menor supervivencia de los pacientes con niveles de
colesterok 125 mg/dl independientemente del uso de medicdtpniipemiante (138),

algo ya descrito en pacientes en HD y atribuido basicamente a la malnutricion (202). Sin
embargo, si se observé una menor supervivencia en aquellos pacientes con niveles mas
elevados de triglicéridos, entre 201 - 300 mg/dl, en relacion a aquellos con niveles entre
101 y 200 mg/dl (138). Por otro lado, el mismo grupo ha publicado posteriormente la
asociacion del tratamiento mediante estatinas con una reduccion de la mortalidad en
pacientes en DP con diferencias estadisticamente significativas en varios subgrupos de
pacientes, tales como aquellos con cifras de colesterobt@26 mg/dl, aquellos con

indice de comorbilidad de Charlson >2 o aquellos diagnosticados de DM (145). En
cualquier caso, sea por las multiples interacciones entre la dislipemia, la comorbilidad,
la inflamacion y la malnutricién, o por el efecto que la medicacion hipolipemiante y
especialmente las estatinas ejercen sobre todos estos factores, lo cierto es que el impacto
real de la dislipemia en la supervivencia de los pacientes en DP esta todavia por
dilucidar.

También existe importante controversia en relacion al impacto de los niveles de
tensién arterial (TA) en la supervivencia de los pacientes en TRS (203). Asi, en los
pacientes en HD existen diversas evidencias que sugeririan que la relacion entre la TA
postdialisis y la mortalidad cardiovascular presentaria una morfologia en “U”,
caracterizada por un incremento de la mortalidad tanto en aquellos pacientes con TA en

el rango alto como en aquellos con TA en el rango bajo, objetivando la mayor
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supervivencia en los pacientes con TA en el rango medio (204, 205). En nuestra serie,
con una elevada prevalencia de HTA que alcanzo el 84,2% del total de pacientes
estudiados, se objetivO una supervivencia significativamente menor en aquellos
pacientes que no presentaban antecedentes de HTA al reclutamiento (figura 35),
diferencias que aparecian de igual modo en todos los grupos de edad a partir de los 50
afos, independientemente del estatus diabético y de la presencia de cirrosis hepatica y/o
cardiopatia (datos no mostrados). EI aumento de la mortalidad en los pacientes sin
historia de HTA se objetivd a expensas de las causas no cardiovasculares, de forma que
al considerar especificamente la mortalidad cardiovascular, las diferencias en cuanto a
supervivencia perdieron la significacion estadistica (figura 36). Hemos de recordar que
en nuestro trabajo se recoge el antecedente de HTA, pero no se incluye la determinacion
de la TA al reclutamiento. Por tanto, mas que indicar una relacion directa de los valores
de TA al inicio de tratamiento con la supervivencia, nuestros datos sugeririan que el
antecedente de HTA por si mismo no constituye un factor asociado a una peor
supervivencia en DP. Mas aun, se podria inferir que son aquellos pacientes con normo o
hipotension arterial los que presentan un peor prondstico, algo ya sugerido por otros
autores. (124, 148, 206). En esta linea, en un estudio realizado a partir del registro
USRDS que valoro el impacto de la TA en la supervivencia de 1053 pacientes en DP,
se pudo objetivar una mayor mortalidad en el grupo de pacientes con la TA sistélica
inferior a 110 mmHg, no encontrdndose diferencias estadisticamente significativas
segun el nivel de TA diastélica, aunque la mayor supervivencia se observd en los
pacientes con la TA diastélica mas elevada (124). Sin embargo, a diferencia de nuestra
serie, en este trabajo el aumento de la mortalidad aparecio ligado a la presencia de
insuficiencia cardiaca congestiva y no se pudo demostrar en el subgrupo de pacientes

diabéticos ni en aquellos pacientes que no recibian tratamiento hipotensor (124).
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Asimismo, recientemente se ha publicado un trabajo realizado sobre 2770 pacientes en
DP procedentes del UKRR (Registro Renal del Reino Unido) entre los afios 1997 y
2004 en el que se pudo observar una menor mortalidad a corto plazo en los pacientes
hipertensos, con un HR igual a 0,84 (IC 95%: 0,78 - 0,92) y 0,78 (IC 95%: 0,67 - 0,91)
por cada incremento de 10 mmHg en la TA sistélica y diastdlica, respectivamente
(156). Es interesante destacar como las diferencias perdian la significacion estadistica a
partir del primer afio, incrementandose incluso la mortalidad en aquellos pacientes con
valores mas elevados de TA sistdlica a partir del sexto afio. Ademas, la menor
mortalidad precoz asociada a la HTA predialisis no se pudo demostrar en el grupo con
menor comorbilidad, constituido por los pacientes incluidos en lista de espera de TxR en
los primeros 6 meses de tratamiento (156). Entre las limitaciones de dicho estudio, se
encontraria la ausencia de datos de la presencia de cardiopatia y de informacion
referente al uso de medicacion hipotensora (156). Precisamente, el uso de medicacion
del tipo de los Inhibidores de la Enzima de Conversion y/o Antagonistas de los
receptores de la Angiotensina Il ha sido recientemente relacionado en un estudio
retrospectivo con una mayor supervivencia en una serie de 306 pacientes en DP, a pesar
de unos niveles de TA significativamente superiores en el grupo que recibié tratamiento
(155). En este caso, fue la TA diastolica la que se vio asociada con la supervivencia, de
tal forma que por cada incremento de la TA diédstolica de 1 mmHg se objetivdé un
descenso en el riesgo de mortalidad del 4% en el estudio univariante (155). Ante tal
variabilidad de resultados, algunos autores han postulado que mas alla de los valores de
TA sistélica o diastélica, seria la presion del pulso la que potencialmente se relacionaria
mas con el prondstico de los pacientes en TRS, como sugieren algunos trabajos
realizados con pacientes en HD (207, 208). En este sentido, recientemente se ha

publicado un estudio prospectivo con 153 pacientes cuyos resultados apoyarian dicha
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hipétesis también en el ambito de la DP (154). Asi, en esta serie la mayor supervivencia
se objetivé en el estudio univariante en aquellos pacientes con la presion del pulso mas
baja, objetivandose de nuevo una relacion inversa de la TA diastdlica con la mortalidad
y, en este caso, a diferencia de los previos, también una relacion directa de la TA
sistélica con la misma (154). Dado que la asociacion de ambos parametros con la
supervivencia perdio la significacion estadistica al incluir en el modelo la presion del
pulso, los autores concluyeron que dicho parametro podria constituir el indicador de TA
mas consistente para evaluar el riesgo de mortalidad en pacientes en DP (154). Esta
consideracion, sin embargo, no es compartida por otros autores (124, 156).

Mas alla de la importancia de la comorbilidad cardiovascular en la supervivencia
de los pacientes en DP, nuestro trabajo pone de manifiesto la necesidad de tener en
cuenta en cualquier estudio de supervivencia la influencia de otras patologias como la
cirrosis hepatica, la EPOC, las neoplasias y las enfermedades sistémicas, todas ellas con
un impacto significativo en la supervivencia del paciente en DP tanto en el analisis
univariante (figuras 26 - 29) como en el multivariante (tabla VII). De todas ellas cabe
destacar la cirrosis hepatica, dado que se ha sugerido que la DP podria ser el TRS de
eleccion en pacientes cirroticos tanto por la mala tolerancia hemodinamica que
presentan estos pacientes a la HD, como por el mejor control de la ascitis y por el menor
riesgo de sangrado asociado a esta técnica (209, 210). A pesar de ello, nuestro estudio
demuestra que la presencia de cirrosis si se asocia a una inferior supervivencia en el
paciente en DP. Asi, la mediana de supervivencia estimada en nuestra serie en los
pacientes con cirrosis hepatica fue tan sélo de 28 meses, significativamente inferior a los
65 meses de mediana de supervivencia que presentaba el resto (p = 0,04; figura 26).
Este hecho es importante porque no nos consta que exista en la literatura hasta la fecha

ningun trabajo que haya evaluado la evolucién del paciente cirrético en DP en una serie
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tan amplia y con un tiempo de seguimiento tan importante, y porque nuestros resultados
contrastan con la escasa experiencia previa publicada (211). Asi, De Vecchi y
colaboradores comunicaron su experiencia con 21 pacientes cirrgticos en DP, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia en
comparacion con un grupo control de 41 pacientes de edad similar sin cirrosis
(p = 0,16). Sin embargo, la supervivencia media de los pacientes cirréticos en esta serie
fue tan solo de 10,% 7,3 meses (1 - 27), frente a una supervivencia de 43,5 + 21,8
meses (11 - 60) en el grupo control, por lo cual hay que asumir que la ausencia de
significacion estadistica tuvo mas que ver con el tamafio de la muestra que con una
ausencia real de impacto de la cirrosis en la supervivencia de los pacientes (211).

Con objeto de poder valorar la comorbilidad en su conjunto y asi ademas ser
capaces de incluirla en el analisis multivariante simplificandolo al maximo, se decidio
elaborar un indice de comorbilidad que englobara todas las patologias incluidas en el
registro “Levante” que mantuvieran una asociacion independiente con la supervivencia
(ver métodos). Dada la similitud del indice resultante con el ICD (111), decidimos
denominarlo ICD-M. Siguiendo el esquema propuesto por Davies (111), en la presente
tesis hemos dividido a la poblacion a estudio en tres grupos en funcion de su
comorbilidad: parafraseando a Davies, se trataria de un primer grupo de pacientes de
“bajo riesgo” que no presentarian comorbilidad (ICD-M igual a cero) y que suponia en
nuestra serie el 47,6% del total, un segundo grupo de “riesgo medio” (ICD-M 1-2) que
suponia el 42,7% del total de pacientes, y un tercer grupo de “alto riesgo” (lEEBxM
gue suponia el 9,7% de pacientes restante. De acuerdo a dicho criterio, observamos
como la supervivencia estimada de los pacientes de nuestro estudio fue muy diferente en
funcién de su comorbilidad, con una mediana de 90, 44 y 26 meses, segun pertenecieran

al grupo de bajo, medio o alto riesgo, respectivamente (p < 0,001; figura 33). Estos
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resultados son muy parecidos a los objetivados por Davies en su serie procedente de un
unico centro (105, 42 y 29 meses, respectivamente), con una muestra de pacientes con
un perfil de comorbilidad similar (49,8% de pacientes de bajo riesgo, 39,3% de riesgo
medio y 10,9% de alto riesgo) (111). Asi, nuestros resultados confirmarian la
importancia de la comorbilidad al inicio de tratamiento en la supervivencia de los
pacientes en nuestra serie y demostrarian que, aunque con algunas diferencias en cuanto
a los criterios de su elaboracion, el ICD-M mantendria la capacidad demostrada por el
ICD para valorar el impacto de la comorbilidad global en la supervivencia. Por tanto, el
ICD-M supondria un indice fiable para representar el papel de la comorbilidad en los
modelos multivariantes elaborados en la presente tesis. Aun asi, su utilidad como indice
de comorbilidad debera confirmarse mediante su aplicacion en otras poblaciones de

pacientes en DP y de forma prospectiva.

7.1.2.- El impacto de las peritonitis en la supervivencia.

Desde los inicios de la técnica de DP, las peritonitis han constituido la principal
complicacion de la misma en términos de frecuencia e impacto en la morbilidad de los
pacientes, habiéndose concentrado todos los esfuerzos en reducir su tasa de incidencia a
lo largo de los ultimos afos (212). En nuestra serie se describieron un total de 1609
episodios de peritonitis, lo que supone una tasa de incidencia media de 1 episodio cada
24 pacientes - meses. Si observamos la evolucion de la incidencia de peritonitis a lo
largo de todo el periodo de estudio (figura 2), podemos comprobar como el referido
esfuerzo en mejorar la técnica de DP se ha traducido en nuestro entorno en un descenso
progresivo en las tasas de peritonitis que cobra especial importancia si tenemos en
cuenta que desde el inicio de nuestro estudio todos los pacientes utilizaban sistemas de

desconexion de doble bolsa.
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La inmensa mayoria de los episodios de peritonitis en nuestra serie
evolucionaron a la curacién, si bien 58 pacientes fallecieron en el mes siguiente a un
episodio y como tal y por convenio, la causa de muerte se relacioné con la propia
peritonitis. Dicho porcentaje de pacientes supone una tasa de letalidad del 3,6%, un
resultado similar a la experiencia recientemente publicada en la poblacion de DP de
EEUU y Canad4, donde la tasa de letalidad se situé en el 3,4% (162). En cualquier caso,
si bien esta ampliamente descrito el riesgo de muerte asociado a cada peritonitis a corto
plazo, su potencial influencia en la supervivencia de los pacientes a un plazo mas largo
no ha sido suficientemente evaluada hasta el momento. Teniendo en cuenta que cada
episodio de peritonitis supone una agresion para el paciente en DP tanto a nivel local en
el propio peritoneo, como a nivel general a través de sus efectos sobre la situacion
nutricional e inflamatoria del paciente, es plausible pensar que cada episodio podria
potencialmente contribuir al desarrollo del denominado sindrome malnutricion-
inflamacion-arteriosclerosis (MIA) (213), afectando de esta forma negativamente a la
supervivencia del enfermo a medio-largo plazo. En este sentido, recientemente se ha
podido demostrar que cada episodio de peritonitis supone un incremento del estado
inflamatorio de los pacientes en DP que perdura mucho mas alla de la resolucion clinica
del mismo (214). Esta situacion de inflamacion, traducida a nivel serolégico en un
aumento de los niveles de PCR, se acompafaria de un deterioro nutricional que se
manifestaria en forma de un descenso del indice de masa corporal, al que podria
contribuir el aumento concomitante de los niveles séricos de leptina por su conocida
accion anorexigena (214). Todas estas alteraciones se mantendrian incluso seis semanas
después de la remision clinica del episodio, momento en el cual aun persistiria la
situacién de deterioro nutricional con niveles de prealbumina todavia inferiores a los

previos al episodio infeccioso (214). Asi, cada episodio de peritonitis estaria
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condicionando un deterioro del estado nutricional del paciente y la exacerbacion de la
situacion de inflamacién previa, potenciando el desarrollo de arteriosclerosis (sindrome
MIA) y aumentando asi su riesgo cardiovascular (213). Precisamente, la persistencia de
niveles elevados de PCR sérica tras la resolucion del episodio de peritonitis se ha
relacionado con una inferior supervivencia a posteriori tanto a corto como a largo plazo
(214 - 217). En este sentido, es interesante destacar como incluso en los estudios en los
gue solo se ha analizado la mortalidad directa a corto plazo atribuida a cada episodio de
peritonitis, se ha podido objetivar que la causa inmediata del fallecimiento es una
complicacion cardiovascular hasta en el 41.5% de los casos (218). Finalmente, se ha
sugerido que el mantenimiento de la inflamacion y sus exacerbaciones durante cada
episodio de peritonitis podrian contribuir a la pérdida progresiva de la FRR, afectando
de esta forma indirectamente a la supervivencia de los pacientes (158, 219).

De acuerdo con la hipétesis que sostendria que el impacto de las peritonitis iria
mas alla de las consecuencias directas del episodio, desde un punto de vista
epidemioldgico nuestro estudio demostraria claramente una asociacion negativa entre la
tasa de peritonitis y la supervivencia de los pacientes en DP. Asi, aquellos pacientes
cuya tasa de peritonitis fue superior a la referida media global de 1 episodio cada 24
meses, presentaron una supervivencia inferior al resto, con diferencias muy
significativas (p < 0,001, figura 37). En este sentido, algunas series anteriores ya habrian
objetivado previamente resultados similares (73, 152). En el primero de estos estudios,
Fried y colaboradores estudiaron la influencia de las peritonitis en la evolucién de 516
pacientes procedentes de una Unica unidad de DP, detectando diferencias significativas
en la supervivencia de los pacientes dependiendo de que su tasa de peritonitis fuera
inferior o superior a 1 episodio cada 25 meses (73). Una vez ajustado el riesgo por la

edad, la raza y la presencia de DM, se pudo objetivar que cada incremento de la tasa de
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peritonitis de 0,5 episodios por afio de permanencia se asociaba a un aumento del riesgo
de muerte de un 4% (HR 1,04; p = 0,046) (73). Dicha asociacion de la tasa de peritonitis
con la supervivencia se pudo demostrar asimismo especificamente para las peritonitis
por gérmenes gram negativos y/o fungicas, no mencionando dicho trabajo el riesgo
especifico asociado a la tasa de peritonitis por gérmenes gram positivos (73). Mas
recientemente, Sipahioglu y colaboradores publicaron su experiencia a largo plazo con
423 pacientes también procedentes de un Unico centro, objetivando asimismo una clara
asociacion entre la tasa de peritonitis anual de cada paciente y su supervivencia, de tal
forma que en este caso cada incremento de 1 episodio en la tasa de peritonitis anual se
asociaba a un aumento del riesgo de mortalidad muy superior (HR = 1,87; IC 95%: 1,34

- 2,60; p < 0,001) con resultados ajustados a la edad, la comorbilidad, la permeabilidad
peritoneal y el aclaramiento total de urea semanal (152). Por ultimo, se ha sugerido que
seria la incidencia precoz de peritonitis la que ejerceria un mayor impacto sobre la
supervivencia de los pacientes en DP, ademas de aumentar considerablemente las tasas
de fracaso de la técnica (220, 221).

En cualquier caso, ninguno de los estudios mencionados estimaba el incremento
del riesgo de muerte asociado a cada episodio de peritonitis en el momento en que este
aparecia, aspecto que Unicamente se puede valorar considerando cada episodio de
peritonitis individualmente como una variable que puede o no ocurrir, y que, como tal,
es cambiante en el tiempo. De esta forma, por primera vez en la literatura y con una
serie que incluye 1609 episodios de peritonitis, nuestro estudio permite estimar el
incremento del riesgo de muerte asociado a cada uno de ellos (HR igual a 2,01; IC 95%.:
1,53 - 2,64; p < 0,001; tabla IX), en resultados ademas ajustados por el resto de
variables asociadas a la supervivencia, tales como la edad del paciente, la presencia de

comorbilidad, y la FRR. M&s aun, nuestra serie demostraria la existencia de una
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asociacion directa entre la necesidad de hospitalizacion en el episodio de peritonitis y el
riesgo subsiguiente de mortalidad (figura 39), que traduciria probablemente una mayor
gravedad del episodio (asociada a un germen mas agresivo) y/o una inferior condicion
clinica previa del paciente. Es interesante destacar que lejos de ser inocuas, las
peritonitis tratadas ambulatoriamente también presentarian una asociacion significativa
con un mayor riesgo de mortalidad en relacion a la ausencia de peritonitis (HR en el
analisis univariante igual a 1,99; IC: 1,53 - 2,60; p < 0,001) (figura 39), lo que vendria a
reforzar la hipotesis de que todos los episodios de peritonitis, incluso aquellos de
aparente escasa agresividad clinica, estarian ejerciendo de forma indirecta un papel
negativo sobre la supervivencia de los pacientes en DP a medio-largo plazo,
probablemente a través de la exacerbacion del estado inflamatorio del paciente en DP.
Mas aun, nuestro estudio es capaz de detectar diferencias significativas en la
supervivencia a partir de cada episodio de peritonitis en funcion del germen
responsable. Asi, el mayor impacto a medio-largo plazo lo estarian ejerciendo las
peritonitis fungicas (HR 5,71; IC 95%: 2,76 - 11,80; p < 0,001), seguidas de las
peritonitis por gram negativos (HR: 2,43; IC 95%: 1,68 - 3,52; p < 0,001) y por ultimo
aguellas secundarias a gérmenes gram positivos (HR igual 1,73; IC 95%: 1,28 - 2,33;
p < 0,001) (figura 38 y tabla X). Hasta la fecha, el diferente riesgo asociado a cada
peritonitis en funcién del germen responsable habia sido evaluado Unicamente para la
mortalidad inmediata asociada al episodio (tasa de letalidad) (73, 162, 218, 222, 223).
En la mayoria de estos estudios la mayor letalidad se asocié a las peritonitis fungicas,
seguidas por aquellas producidas por gram negativos, siendo las peritonitis por gram
positivos las que se asociarian a una tasa de letalidad menor (73, 162, 218, 223). Dentro
del grupo de peritonitis por gram positivos, algunos trabajos encontrarian una

mortalidad directa significativamente superior en las secundarias a Estafilococo Aureus
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respecto al resto (218), mientras que en otros estudios la evolucidon de ambos seria
similar (222). En este sentido, cabe destacar que en nuestra serie el riesgo de muerte
después de un episodio de peritonitis secundaria a Estafilococo Aureus no fue
significativamente mayor al del resto de gérmenes gram positivos. Por tanto, de acuerdo
a la experiencia previa publicada y conforme a nuestros resultados podemos concluir
que el perfil de agresividad clinica de los diferentes gérmenes a corto plazo se mantiene

si tenemos en cuenta la supervivencia de los pacientes a un plazo mas largo.

7.1.3.- La supervivencia segun la técnica de dialisis peritoneal: DPCA vs DPA 'y

uso de icodextrina.

En los ultimos afos, la DPA ha constituido la técnica de TRS de crecimiento
mas rapido, sobre todo en EEUU donde es utilizada en el 60% del total de pacientes que
recibe tratamiento mediante DP (135, 224). Sin embargo, hasta el momento existe
controversia en cuanto al papel que la DPA pueda jugar en la supervivencia de los
pacientes (118, 135, 147, 149, 164, 225). Asi, mientras algunas series han observado
una mayor supervivencia asociada al uso de DPA respecto a DPCA en los primeros 6
meses de tratamiento (135), o incluso a medio-largo plazo (149), otros estudios no han
podido objetivar diferencia de supervivencia entre las 2 técnicas (147, 164). En este
sentido, en un reciente estudio realizado en Autralia y Nueva Zelanda a partir del
registro ANZATA (Australian and New Zealand Dialysis and Transplant registry) que
incluyo 4128 pacientes de los cuales el 42% recibio tratamiento mediante DPA, no se
pudo demostrar ninguna diferencia en cuanto a supervivencia de los pacientes ni en el
estudio univariante ni en el multivariante (147). Tampoco la Unica revision sistematica
realizada de los 3 Unicos ensayos clinicos randomizados disefiados para evaluar este

aspecto ha podido demostrar que existan diferencias entre ambas técnicas en términos
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de supervivencia (164). En la misma linea, nuestros resultados demuestran que en
nuestra poblacion de pacientes en DP ninguna de las dos técnicas (DPCA o DPA)
muestra ventajas respecto a la otra en cuanto a la supervivencia de los pacientes se
refiere (figura 40). Hemos de tener en cuenta que, en relacion con otros paises, la
prescripcion de la DPA en nuestro entorno es mucho menor, alcanzando en nuestra serie
el 23,8% del total, frente a los referidos porcentajes del 42% y 58 - 64% de Australia/
Nueva Zelanda (147) y EEUU (135), respectivamente. Ademas, si analizamos las
caracteristicas de los pacientes a los que se les ha pautado DPA y se les compara con
aguellos que han recibido exclusivamente tratamiento mediante DPCA, observamos que
los pacientes en DPA son mas jovenes pero presentan al inicio de DP una FRR
significativamente menor, probablemente porque proceden en menor medida de fase
predialisis (tabla Ill). Este sesgo de seleccion de pacientes con menor FRR hacia la DPA
puede justificar que en el analisis univariante estos pacientes presenten cierta tendencia
a una inferior supervivencia que no alcanza la significacion estadistica (figura 40),
hecho este corroborado posteriormente en el analisis multivariante (tablas IX y X).

En lo referente a las soluciones con icodextrina, en nuestro estudio tampoco
hemos podido objetivar ninguna asociacion de su uso con la supervivencia de los
pacientes, ya que, aunque el estudio univariante si mostraba una inferior supervivencia
de los pacientes tratados con esta solucion (figura 41), el estudio multivariante
demuestra que la inferior supervivencia de este grupo resulta de un sesgo de seleccién
de los pacientes a los que se indica la icodextrina (tablas IX y X). Asi, como muestra la
tabla IV, las soluciones de icodextrina se prescriben con mayor frecuencia a pacientes
con un peritoneo mas permeable y que presentan una mayor comorbilidad, condicionada
en gran medida por un porcentaje mayor de DM (30,6% versus 21,3 %; p < 0,001).

Aunqgue se ha sugerido que los efectos beneficiosos del uso de soluciones de icodextrina
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sobre la ultrafiltracion, el control del volumen extracelular y la resistencia a la insulina
podrian suponer una ventaja en términos de la supervivencia de los pacientes a largo
plazo (163, 226), hasta la fecha existe muy poca informacion al respecto. De hecho, tan
s6lo consta en la literatura un trabajo realizado en Japon en el que se analiza
especificamente este aspecto a partir de la realizacion de un corte transversal de una
base de datos que incluia 7808 pacientes, 3007 de los cuales recibian soluciones con
icodextrina (140). En dicho trabajo se observdé mediante andlisis exclusivamente
univariante una tasa de mortalidad anual un 51% menor en los pacientes en tratamiento
con icodextrina, si bien el hecho de que el estudio careciera de datos tan relevantes para
la supervivencia como son la edad y la comorbilidad y que la duracion del seguimiento
fuera inferior a 18 meses en todos los casos limita de forma considerable la consistencia
de los resultados obtenidos (140). Por tanto, con nuestros datos y con la escasa
experiencia publicada, podemos concluir que son necesarios estudios randomizados de
caracter prospectivo para aclarar si las soluciones con icodextrina pueden aportar

ventajas a la supervivencia de los pacientes en DP.

7.1.4.- La supervivencia sequn la adecuacion de la dialisis:

La publicacion del estudio CANUSA demostréo por primera vez de forma
prospectiva que la supervivencia de los pacientes en DP estaba intimamente ligada al
aclaramiento total de solutos de bajo peso molecular, y especificamente, de la urea (71).
Sin embargo, su reanalisis posterior puso en evidencia que el aclaramiento de solutos
renal y peritoneal no era equivalente, demostrando que el efecto beneficioso asociado a
un mayor aclaramiento de urea y creatinina aparecia Unicamente ligado a la FRR (95).
Los resultados de nuestro estudio corroboran por primera vez en una amplia poblacion

de pacientes en DP en nuestro pais dichos hallazgos, presentando los pacientes una
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supervivencia progresivamente mas alta segun aumenta su aclaramiento total de urea
estimado a través del Kt/V total. Asi, en la figura 49 podemos observar como la mayor
supervivencia corresponde a aquellos pacientes con un Kt/V total igual o superior a 2,3,
resultado muy similar al obtenido por el estudio CANUSA, donde la mayor
supervivencia se objetivd en los pacientes con Kt/V igual a 2,3. Dicha ventaja en
términos de supervivencia aparece exclusivamente como consecuencia de un mayor
aclaramiento renal de urea (figuras 44 y 45), ya que precisamente son los pacientes con
el Kt/V peritoneal mas bajo los que presentan la mayor supervivencia (figura 46). En el
estudio multivariante la asociacion negativa del Kt/V peritoneal con la supervivencia
desaparece, demostrando que es el hecho de pautar una dosis mas elevada de dialisis a
los pacientes con menor FRR lo que esta condicionando dicha asociacién negativa del
Kt/V peritoneal con la supervivencia (tablas IX y X). De esta forma, vemos como los
efectos beneficiosos del aclaramiento renal de solutos sobre la supervivencia se
trasladan al Kt/V total, apareciendo el Kt/V peritoneal exclusivamente como el
complementario de la FRR, siendo incapaz de compensar el efecto negativo sobre la
supervivencia que ejerce la ausencia de la misma. Este resultado se encontraria
asimismo en sintonia con las conclusiones del estudio ADEMEX, en el que no se pudo
evidenciar un efecto beneficioso del incremento de la dosis de dialisis administrada
sobre la supervivencia de los pacientes en DP dentro de los margenes de la practica
clinica habitual (107).

Para poder interpretar adecuadamente nuestros resultados y poder compararlos
tanto con los obtenidos en el estudio CANUSA como con los del estudio ADEMEX, es
importante tener en cuenta las caracteristicas de todas las muestras estudiadas en cuanto
a adecuacion se refiere. Asi, para tratarse de un estudio observacional sin intervencion,

nuestra poblacién destaca por unos criterios de adecuacion excelentes, superiores a los
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mostrados por el estudio CANUSA, e incluso comparables en cuanto a Kt/V total a los
de la poblacién incluida en el grupo de intervencion del estudio ADEMEX. Estos
superiores niveles de adecuacion se consiguen a expensas basicamente de la presencia
de una FRR mucho mas preservada que en dichos estudios. Por tanto, en una poblacién
como la nuestra constituida por pacientes con una FRR superior a la de ambos estudios
de referencia, se reproducen los mismos resultados que confirman la importancia de la
FRR en la supervivencia de los pacientes en DP y la incapacidad de la dosis de dialisis
prescrita para compensar el efecto deletéreo de su pérdida progresiva. Hemos de tener
en cuenta asimismo que los criterios de adecuacion que han presidido la pauta de DP de
los pacientes incluidos en nuestro estudio han estado influidos en gran medida por las
conclusiones de ambos estudios, que pronto se trasladaron a las guias de practica clinica
(40). Por esa razoén, en so6lo un 8.2% de los estudios de adecuacion realizados en nuestro
trabajo el Kt/V total resultd inferior a 1,7 , el minimo recomendado para pacientes
anuricos (40), con un 50% de las determinaciones de Kt/V total por encima de 2,3.
Como comentabamos previamente, estos resultados de adecuacidn se cimentan
basicamente en la presencia de una estimable FRR en un porcentaje importante de los
pacientes (en el 52,7% de las determinaciones realizadas el FGR estimado fue superior a
3 mil/min), lo que indica hasta que punto se ha asumido en nuestro entorno la
importancia de la FRR para la viabilidad de la DP como técnica electiva.

En relacion precisamente con la asociacion de la FRR con la supervivencia,
nuestra serie aporta nuevos hallazgos al constatar la ausencia de diferencias
significativas en cuanto a supervivencia se refiere cuando el FGR estimado es superior
a 3 ml/min (figura 44). Hasta la fecha, no nos consta que se hubiera puesto en evidencia
un umbral de FRR a partir de la cual el efecto protector de la misma no se evidenciara,

probablemente porque para ello se necesita una muestra con un niamero de pacientes
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suficiente dentro de dicho rango de FGR, como ocurre en nuestra serie. En cualquier

caso, los resultados de nuestro estudio reforzarian la importancia de la tendencia actual
de establecer estrategias para preservar la FRR (227, 228), y sugeririan que su mayor
efecto protector en términos de supervivencia apareceria cuando el FGR se situa por

encima de 3 ml/min.

7.1.5.- La supervivencia de los pacientes anuricos:

Otros solidos argumentos a favor del importante papel de la FRR en la
supervivencia de los pacientes en DP surgen del analisis especifico de la supervivencia
de los pacientes a partir del momento en el que pierden la diuresis residual. Para ello,
contamos con una muestra de 342 pacientes, lo que supondria la segunda muestra mas
importante analizada en la literatura, después del reciente trabajo de Fried y
colaboradores (150). Si atendemos pues a la evolucion de los pacientes en DP a partir de
la pérdida completa de su FRR, observamos que ese momento supone un punto de
inflexion a partir del cual se iguala la supervivencia de los pacientes
independientemente de que procedan de fase predialisis o de un periodo en HD o con
TXR funcionante (figura 74), sugiriendo que en gran medida la diferente supervivencia
global de estos tres grupos de pacientes (figura 16) recae en la diferente cuantia de su
FRR al inicio de tratamiento (especialmente en el caso de los pacientes procedentes de
HD) y su diferente capacidad para mantenerla a lo largo del mismo (en el caso de los
pacientes que proceden de un TxR). En este mismo sentido, es muy ilustrativa la figura
73, que muestra que la supervivencia a partir de la anuria es totalmente independiente
del tiempo que haya transcurrido hasta la pérdida de la diuresis residual, igualandose
todos los pacientes en cuanto a supervivencia a partir de dicho momento. Una vez mas,

este resultado indicaria que el mantenimiento de la FRR es crucial para la supervivencia
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de los pacientes en DP y es uno de los factores clave que van a marcar las diferencias de
supervivencia entre los diferentes pacientes.

Ya hemos visto como a raiz del estudio ADEMEX (107) se considera que dentro
de los méargenes de la practica clinica habitual el incremento de la dosis de dialisis no se
asocia a una mejor supervivencia de los pacientes en DP, aspecto este confirmado por
los resultados de nuestro estudio. Sin embargo, existe controversia en torno al potencial
papel de la dosis de didlisis en el pronostico especifico de los pacientes que han perdido
la FRR. En la serie mas amplia de pacientes anuricos publicada hasta la fecha en la cual
se analizo de forma retrospectiva la supervivencia de 1428 pacientes estadounidenses a
partir de la pérdida de su diuresis residual, se pudo objetivar una mortalidad
significativamente mayor en los pacientes con Kt/V peritoneal inferior a 1,7 en
comparacion con el resto, con resultados ajustados por la edad y la presencia de DM
(150). Resultados similares habian sido previamente comunicados por Lo y
colaboradores tras analizar una poblacion de 150 pacientes anuricos procedentes de una
Gnica unidad, con una supervivencia significativamente inferior en aquellos pacientes
con Kt/V inferior a 1,67, especialmente aquellos de sexo femenino (122). Por ultimo, en
un estudio observacional prospectivo con 140 pacientes anuricos de una Unica unidad de
DP, se pudo objetivar un descenso del 6% del riesgo de muerte por cada incremento de
0.1 unidades del valor del Kt/V peritoneal (104). En nuestra serie, sin embargo, no
hemos podido objetivar ninguna diferencia en cuanto a la supervivencia de los pacientes
anuricos en funcion de la dosis de dialisis administrada tomando como referencia el
mismo criterio de Kt/V igual a 1,7 (figura 77). Nuestro trabajo, en cualquier caso, no es
el Uunico en el que no se ha podido demostrar un efecto positivo de la dosis de dialisis
sobre la supervivencia de los pacientes anuricos. Asi, ademas del estudio ADEMEX, en

el que no se observaron consecuencias positivas del incremento de la dosis de dialisis en
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el grupo especifico de pacientes con FGR inferior a 1 ml/min (107), otros dos estudios,
uno europeo (119) y otro canadiense (92), tampoco fueron capaces de demostrar
diferencias significativas de supervivencia en los pacientes anuricos en funcion de la
dosis de didlisis administrada. Por ultimo, el andlisis de los pacientes anuricos
procedentes del estudio NECOSAD reveldé una inferior supervivencia tan sélo en
aguellos con Kt/V peritoneal inferior a 1,5 (123), un valor de adecuacion muy por
debajo de lo recomendado y que solo aparecia en el 7% de las determinaciones de
nuestro estudio. Por encima de dicho valor, la supervivencia de los pacientes anuricos
resulté totalmente independiente de la dosis de didlisis, de acuerdo con nuestros
resultados (123). Conviene resaltar que en este ultimo estudio el tiempo hasta el
desarrollo de la anuria si se relaciond con la supervivencia del paciente a partir de la
misma, a diferencia de nuestra serie (123). Por tanto, a la vista de nuestros resultados y
de aquellos recogidos en la literatura, todavia esta por demostrar si incrementar la dosis
de dialisis por encima de los valores recomendados puede influir en la supervivencia de
los pacientes anuricos. De hecho, nuestra serie sugeriria que los factores que se
asociarian a la supervivencia en los pacientes en DP a partir del momento de la anuria
serian los mismos que en la poblacion global de pacientes en DP a excepcion,
evidentemente, de la FRR, es decir, la edad, la comorbilidad y la incidencia de

peritonitis (tabla XVI).

7.1.6.- La asociacién de la permeabilidad peritoneal con la supervivencia:

La extremada complejidad de las relaciones entre la permeabilidad peritoneal y
la supervivencia de los pacientes en DP ha condicionado que este aspecto sea objeto de
constante debate. Dicha complejidad surge del hecho de que la permeabilidad peritoneal

no permanece constante a lo largo de la evolucion de los pacientes en DP (81, 229) v,
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por otro, de la conocida asociacion de la misma con variables tan importantes para la
supervivencia como la edad (132), la comorbilidad (72, 91, 229, 230) y la
hipoalbuminemia (80). Por tanto, tanto el momento en el que se va a estimar la
permeabilidad del peritoneo, como la precision con la que se incluya la comorbilidad en
el analisis multivariante, van a ser claves a la hora de ponderar la existencia de una
asociacion entre el tipo de transporte peritoneal y la supervivencia de los pacientes en
DP. No sera pués lo mismo analizar la asociacion con la supervivencia de la
permeabilidad peritoneal inicial de pacientes incidentes, que analizar la permeabilidad
de pacientes prevalentes con un tiempo variable en DP que ha podido modificar su tipo
de transporte peritoneal. Probablemente estas dificultades son las que han condicionado
la disparidad de resultados en los diferentes estudios en cuanto a la asociacion del tipo
de transporte peritoneal y la supervivencia de los pacientes. Asi, varios estudios han
podido encontrar una asociacion significativa de una permeabilidad peritoneal elevada
con una inferior supervivencia en pacientes incidentes evaluados en los primeros 6
meses de tratamiento (80, 81, 91, 132). Similares resultados obtuvo el Unico meta-
analisis efectuado con este objeto (165). Sin embargo, otros muchos estudios, incluido
el ya clasico ADEMEX, han sido incapaces de objetivar diferencias en cuanto a
supervivencia en funcion del tipo de transporte peritoneal de los pacientes (97, 107, 113,
119, 141, 157, 159). En nuestro trabajo, aunque en el andlisis multivariante la asociacion
del tipo de transporte peritoneal con la supervivencia deja de ser significativa (tabla IX 'y
X), el analisis univariante muestra claramente una inferior supervivencia de los
pacientes con transporte peritoneal medio-alto/alto en relacion a aquellos con transporte
medio-bajo/bajo (figura 53). Es decir, se confirma una inferior supervivencia de los
pacientes con transporte peritoneal mas elevado, pero sugiriendo que dicha asociacién

depende de la interaccion existente entre la permeabilidad y el resto de variables

198



significativas. De hecho, en nuestra serie se ha podido objetivar una correlacién entre
los valores del indice D/P de creatinina, que resulta negativa con el FGR residual
(p =-0,18, p < 0,001), y positiva con la comorbilidad<0,1, p < 0,001). Por tanto,
nuestros resultados no apoyarian la hipotesis de un efecto deletereo directo del tipo de
transporte peritoneal sobre la supervivencia de los pacientes en DP. Los autores que
apoyan dicha hipdtesis consideran que la permeabilidad peritoneal elevada causaria una
mayor morbi-mortalidad al reducir la capacidad de ultrafiltracion, con el consiguiente
aumento en la absorcion de glucosa y en las pérdidas de albumina y el desarrollo
secundario de HTA, malnutricion y sobrecarga hidrosalina (231). Es interesante destacar
gue en nuestro analisis se ha tenido en cuenta la evolucion de la permeabilidad
peritoneal a lo largo de la estancia en DP, y por tanto, el efecto que los cambios en la
misma puedan haber ejercido sobre la supervivencia. De esta forma, se ha tenido en
cuenta el hecho de que, partiendo de un transporte peritoneal basal similar, la
permeabilidad peritoneal se haya incrementado en mayor medida en aquellos pacientes
con evolucion fatal (figura 52). A pesar de ello, no se ha podido demostrar una relacion
directa entre el tipo de transporte y la supervivencia de los pacientes en el analisis
multivariante (tablas IX y X). Estos resultados confirmarian la alta dependencia de la
permeabilidad peritoneal de variables como la edad, la FRR, la comorbilidad y la
incidencia de peritonitis, que serian las que segun nuestro estudio, si presentarian una
asociacion directa con la supervivencia. En este sentido, se ha sugerido que la incidencia
de peritonitis podria constituir el principal factor responsable del incremento de la
permeabilidad peritoneal durante la estancia en DP (231, 232), aunque este aspecto no
ha podido ser demostrado en todas las series (233). Por todo lo anteriormente expuesto,
nuestros resultados sugeririan que la alta permeabilidad peritoneal podria constituir

Unicamente un sintoma mas del trastorno vascular generalizado que supone la
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arteriosclerosis acelerada (234). En esta misma linea, algunos autores habrian propuesto
que la permeabilidad peritoneal elevada podria constituir un criterio mas a tener en
cuenta para el diagnostico del sindrome MIA (213). Por ultimo, es importante destacar
qgue en el sub-analisis realizado para valorar exclusivamente la permeabilidad peritoneal
basal o “inherente” en la muestra disponible de 544 pacientes, no se pudo objetivar
ninguna diferencia en cuanto a supervivencia entre los pacientes con transporte
peritoneal bajo, medio-bajo, medio-alto o alto, de acuerdo con los resultados del Unico

trabajo desarrollado hasta la fecha en Espafia a tales efectos (141).

7.1.7.- La supervivencia segun la situacion nutricional:

La influencia de la situacion nutricional en la supervivencia de los pacientes en
DP ha sido sugerida en multiples estudios (67, 71, 91, 92, 104, 102, 107, 108, 120, 121,
123, 131, 148). El estudio CANUSA fue el primero en demostrar de forma prospectiva
una asociacion de los niveles de albumina sérica con la supervivencia, aunque, sin
embargo, no fue capaz de detectar diferencias de mortalidad en funcion de los valores
de la PCRn (71). Estos resultados fueron posteriormente confirmados por el estudio
ADEMEX, en el que, de nuevo, la asociacion de la supervivencia con los valores de
PCRn quedo al borde de la significacion estadistica (107). En algunos estudios, sin
embargo, si se ha podido objetivar una asociacion significativa entre la ingesta proteica
estimada por los valores de PCRn y la supervivencia de los pacientes (121) o su indice
de hospitalizaciones (235). Por ultimo, en otros trabajos los parametros de nutricién no
se han mantenido como variables independientemente asociadas a la supervivencia en el
analisis multivariante (89, 96, 102, 113, 125, 129, 152, 157). De esta forma, podemos

observar como de nuevo nos enfrentamos a una variable muy compleja, muy
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interrelacionada con otros factores, y cuya potencial asociacion directa con la
supervivencia es por tanto dificil de demostrar.

En nuestro trabajo disponemos unicamente de los valores de PCRn como
estimador de la ingesta proteica de los pacientes y, secundariamente, de su situacion
nutricional. La PCRn como estimador de la nutricion ha sido muy criticada por su
acoplamiento matematico con el Kt/V de urea y por asumir que el metabolismo proteico
se mantiene en estado de equilibrio (50, 51). Sin embargo, su relacion biolégica con
otros marcadores de nutricion y su utilidad clinica ha sido previamente demostrada
(235, 236). Es por ello que la PCRn constituye un parametro de manejo habitual en la
practica clinica y se mantiene como un marcador de nutricion vigente en las
recomendaciones actuales (49).

En nuestro estudio hemos podido observar un progresivo descenso en los valores
de PCRn durante la permanencia de los pacientes en la técnica de DP (figura 7),
describiéndose una potente asociacion entre sus niveles y la supervivencia de los
pacientes en el andlisis univariante (figura 51). Sin embargo, en el analisis
multivariante, dicha asociacion pierde consistencia, presentando Unicamente una
tendencia a la significacion estadistica como factor independiente “protector” la
presencia de una ingesta proteica dentro del rango klda? (Qr/Kgr/dia) (tablas IX y
X). Sin ninguna duda, la importante correlacion de los niveles de PCRn con la FRR
(p = 0,37; p < 0,001) y su correlacién negativa cordmorbilidad f = - 0,16; p <
0,001) estarian limitando su asociacién con la supervivencia como factor independiente.
De hecho, esta demostrado que la ingesta de proteinas estimada a través de los valores
de PCRn tiende a reducirse conforme el paciente va perdiendo FRR,
independientemente de los incrementos que se puedan efectuar en el aclaramiento

peritoneal de urea (237). Nuestros resultados por tanto sugeririan que la asociacion entre
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malnutricion y mortalidad podria no ser necesariamente una relacion causa-efecto. De
esta forma, seria la situacion clinica general del paciente, condicionada por su edad, su
comorbilidad, la pérdida de la FRR y la incidencia de peritonitis, la que estaria

generando una situacion de anorexia que condujera finalmente al paciente a una
situacion de malnutricion. En este caso, como se ha sugerido con anterioridad, la
desnutricién podria constituir mas un signo de la mala situacion clinica del paciente, que
un factor directamente asociado a la mortalidad (238). De nuevo, la discusion volveria a
girar en torno a la interrelacion entre malnutricion, inflamacion y arteriosclerosis, es

decir, al denominado sindrome MIA, que integraria de esta forma a todas las variables
que estan marcando la supervivencia del paciente en DP (213). En ese sentido,
independientemente de la malnutricién directa que la propia técnica puede producir por
la pérdida de nutrientes, se ha sugerido que el propio estado inflamatorio podria ser
incluso mas importante que la ingesta proteica en la patogenia de la hipoalbuminemia
del paciente en DP (213, 239), habiéndose detectado niveles mas elevados de los

marcadores de inflamacidn en los pacientes peor nutridos (148).

7.2.- Supervivencia de la técnica de dialisis peritoneal:

Ya hemos visto con anterioridad que la capacidad de la DP para proporcionar
una dialisis adecuada esta condicionada en gran medida por la presencia de diuresis
residual, de tal forma que actualmente se considera que su viabilidad como técnica
electiva est4 extremadamente limitada en ausencia de la misma. Pero ademas, existen
otras causas que pueden condicionar el fracaso de la técnica y con él, la decisién de
continuar el TRS mediante HD. En nuestra serie hemos podido comprobar una
excelente tasa de supervivencia técnica que alcanza el 92, 83, 74,63y 37% al,2,3,5y

10 afos, respectivamente, y que se encuentra entre los mejores resultados publicados
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hasta la fecha, si exceptuamos las series procedentes de Japén (142) y una serie de 294
pacientes en DPCA procedente de Hong Kong en la que se comunicO una excepcional
supervivencia técnica a los 4 afos del 93,4% (129).

En consonancia con la mayoria de los estudios, el principal motivo de fracaso de
la técnica en nuestra serie fueron las peritonitis, responsables del 36% del total de
transferencias a HD (79, 98, 110, 135, 143, 152). Todos estos estudios coinciden
asimismo en situar al fallo de ultrafiltracion y a la dialisis insuficiente como la segunda
causa de fracaso de la técnica, sumando en nuestro caso un 26% del total de abandonos
(79, 98, 110, 135, 143, 152). Les siguen en importancia los problemas de la pared
abdominal (hernias y fuga de liquido) y aquellos relacionados con el catéter de DP, que
fueron responsables del fracaso de la técnica en nuestra serie en un 9.8 y un 6%,
respectivamente. Dicho porcentaje es superponible al objetivado en la mayor serie
publicada en EEUU hasta el momento, donde ambos sumaron un 17% del total (135).
Destacar por ultimo el 7,8% de pacientes que abandonaron la técnica por decision
propia debido a agotamiento psicologico. Esta causa, que no aparece mencionada en la
mayoria de las series, llega a alcanzar el 15% de las causas de fracaso de la técnica en
EEUU, equiparandose como causa de abandono de la técnica a la didlisis inadecuada
(incluyendo el fallo de ultrafiltracién) y a los problemas relacionados con el catéter y la
pared abdominal (135).

Al contrario de lo objetivado con la supervivencia de los pacientes, en nuestra
serie no hemos podido demostrar una mejoria de las tasas de fracaso de la técnica a lo
largo de los trece afios que comprende. Asi, aunque se observa un leve descenso de la
tasa de fracaso de la técnica en el segundo y tercer periodo (1996 - 2000 y 2001 - 2005,
respectivamente) respecto al primero (1993 - 1995), las diferencias no alcanzan la

significacion estadistica (figura 56E). Para explicar dicha ausencia de mejora en las
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tasas de supervivencia técnica hemos de recordar que todos los pacientes del presente
estudio iniciaron tratamiento mediante DP cuando los sistemas de desconexidon ya se
utilizaban en la préactica clinica habitual y por lo tanto, los efectos de la introduccion de
dichos sistemas sobre la tasa de fracaso de la técnica no se han visto reflejados en
nuestro estudio. De hecho, la mayoria de trabajos que han demostrado hasta la fecha una
disminucion de las tasas de fracaso de la técnica a lo largo del tiempo lo han hecho
precisamente en relacion al periodo anterior a 1993, coincidiendo con la introduccion de
los sistemas de desconexion y el descenso secundario de las peritonitis por gram
positivos (98, 143). En cualquier caso, sorprende que siendo las peritonitis la principal
causa de fracaso de la DP, el descenso progresivo en las tasas de peritonitis demostrado
en nuestro trabajo no se haya traducido en una mejora en la supervivencia de la técnica.
Asi, el porcentaje de pacientes en el que el fracaso de la técnica es secundario a los
episodios de peritonitis se mantiene en el primer (1993 - 1995) y tercer periodo (2000 -
2005), descendiendo bruscamente en el periodo intermedio (1996 - 2000), en el que se
observa ademas un incremento complementario en el porcentaje de pacientes que
abandona la técnica por fallo de ultrafiltracion (figura 55). Este brusco cambio de
tendencia en las causas de abandono de la técnica de DP en el periodo 1996 - 2000 es un
hecho para el cual no disponemos de una explicacion satisfactoria. En consonancia con
otros trabajos (98, 118), destaca el importante aumento objetivado desde 1996 en el
porcentaje de pacientes que tienen que ser transferidos a HD por dialisis insuficiente, lo
gue probablemente traduce el progresivo interés de los nefr6logos en garantizar una
didlisis adecuada y los consiguientes cambios en las pautas de actuacion a partir de los
resultados del estudio CANUSA y su influencia en las guias DOQI (48). Es importante
destacar asimismo una tendencia en el ultimo periodo a un mayor abandono de la

técnica por causas relacionadas con el catéter de DP y la pared abdominal y sobre todo
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el brusco descenso objetivado a partir de 1996 en el porcentaje de pacientes que
abandonan la técnica por agotamiento psicoldgico (figura 55). Este descenso, que situa
dicha causa como responsable s6lo de alrededor del 6% de los fracasos de la técnica,
nos revela un importante nivel de aceptacion de la técnica a largo plazo por parte de los

pacientes, algo imprescindible en una técnica como la DP que requiere la colaboracion

activa del paciente.

En nuestra serie hemos podido objetivar que ni la edad, el sexo, la procedencia
de los pacientes ni el motivo que les llevé a decidir el tratamiento mediante DP se
asocian a su ulterior riesgo de fracaso de la técnica (figura 56A-D). Respecto al impacto
de la edad en la supervivencia de la técnica de DP, se han publicado resultados muy
dispares en la literatura, habiéndose notificado tanto una menor tasa de fracaso de la
técnica al aumentar la edad (75), como un incremento de la misma (110). Sin embargo,
los estudios mas amplios apoyan nuestros resultados que sugieren que la edad no es un
impedimento para el éxito de la DP (118, 143). Por el contrario, existe consenso en la
literatura en no objetivar diferencias en cuanto a supervivencia de la técnica en funcion
del sexo del paciente (79, 98, 110, 118, 135, 143) ni la procedencia del mismo
(prediélisis, HD o TxR)(118).

En lo referente a la comorbilidad, en nuestro estudio no hemos podido demostrar
gue exista ninguna asociacion entre la comorbilidad al inicio de DP y las posibilidades
de fracaso de la técnica, ni evaludndola de forma global a través del ICD-M (figura
58A), ni valorando cada comorbilidad por separado. Tan sélo la presencia de EVP y de
cardiopatia al inicio de tratamiento parece asociarse en el analisis univariante a una
mayor probabilidad de fracaso de la técnica, si bien en el analisis multivariante las
diferencias desaparecen para la cardiopatia, quedando al borde de la significacion

estadistica en el caso de la EVP en uno de los dos modelos finales (tabla XII). Merece la
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pena resefiar este hallazgo porque se ha sugerido que la DP podria influir negativamente
en la evolucion y en la sintomatologia de la EVP, condicionando de esta forma una
mayor probabilidad de fracaso de la técnica en este contexto (240). En este sentido,
existen muy pocas referencias en la literatura a la potencial influencia de la
comorbilidad en la supervivencia de la técnica de DP, y la mayoria de ellas se han
limitado a estudiar exclusivamente el impacto de la DM, con resultados muy dispares
(79, 98, 110, 118, 135, 143, 153). Asi, las series mas amplias procedentes de EEUU y
Canada han mostrado una tendencia a una inferior supervivencia técnica en los
pacientes diabéticos (79, 118, 135, 153) mientras que, en linea con nuestros resultados,
otras procedentes de diferentes paises (Reino Unido, Holanda, Méjico o Corea) no han
encontrado ninguna asociacion de la presencia de DM con el fracaso de la técnica de DP
(79, 110, 107, 143).

Como no podia ser de otra manera, la tasa de peritonitis se asocia muy
significativamente a la supervivencia de la técnica (figura 59), con un impacto diferente
en funcion del germen responsable del episodio (figura 60), hasta tal punto que se alza
como el Unico factor asociado independientemente a la misma en el analisis
multivariante (tablas Xl y XIll). De hecho, el riesgo estimado de fracaso de la técnica
aumenta progresivamente con el numero de episodios de peritonitis y segun se trate de
una peritonitis por gram positivos (HR igual a 1,25), gram negativos (HR igual a 1,30) u
hongos (HR igual a 3,03), en consonancia con lo objetivado en otra serie que estudio
exclusivamente las consecuencias inmediatas de cada episodio (222). Sin embargo, en
contra de lo sugerido en dicho estudio (222), en nuestro entorno no se han objetivado
diferencias estadisticamentes significativas entre el riesgo de transferencia a HD
después de un episodio de peritonitis por Estafilococo Aureus y el riesgo asociado a un

episodio producido por el resto de gérmenes gram positivos. Este hecho podria
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interpretarse de dos formas: o bien el porcentaje de peritonitis por Estafilococo Aureus
asociadas a catéter en nuestra serie no es tan elevado como en otras publicadas (162), o
bien en nuestro entorno la retirada de catéter que supone toda infeccion por Estafilococo
Aureus asociada al mismo no implica necesariamente la suspension definitiva del
tratamiento y por tanto no afecta significativamente a las tasas de supervivencia de la
técnica a medio-largo plazo. En cualquier caso, nuestros datos no nos permiten
responder a este interrogante.

En nuestra serie no se han objetivado diferencias en cuanto a las tasas de fracaso
de la técnica segun el uso de DPA o de DPCA. De hecho, aunque el analisis univariante
sugeria una inferior supervivencia técnica asociada a la DPA (figura 61), en el analisis
multivariante las diferencias perdieron la significacion estadistica, sugiriendo la
existencia de un sesgo de seleccion en la prescripcion de dicha técnica (tablas Xl y
XIIN). Asi, como comentamos con anterioridad, el porcentaje de aplicacion de la DPA
en nuestro pais es muy inferior al de otros paises desarrollados, alcanzando tan sélo un
8,3% del total al inicio de tratamiento, al que se suma un 15,5% mas de pacientes que
son transferidos a DPA desde DPCA a lo largo de su evolucion. Este hecho
probablemente implica que en nuestro entorno existe una prescripcion sesgada de la
DPA hacia pacientes con unas determinadas caracteristicas especiales, tales como una
FRR limitada o ausente y/o una membrana peritoneal muy permeable, es decir,
pacientes con mayor riesgo de abandono de la técnica. Este sesgo en la prescripcion se
va a traducir finalmente en una inferior tasa de supervivencia técnica en el analisis
univariante, pero que no se va a relacionar con un efecto directo de la técnica, como
demostraria el resultado del analisis multivariante.

En la literatura existe importante controversia respecto a la asociacion del uso de

DPA con la supervivencia técnica (147, 163, 135, 149). Asi, mientras muchos de los
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estudios realizados en paises con un porcentaje superior de prescripcion de DPA
coinciden con nuestra serie en no objetivar diferencias en cuanto a supervivencia de la
técnica en comparacion con la DPCA (147, 164), otros realizados en EEUU y Mégjico
coinciden en mostrar un menor abandono de la técnica asociada al uso de DPA (135,
149). En el referido estudio estadounidense, que incluyé mas de 40.000 pacientes en DP
entre los afios 2000 y 2003, las ventajas de la DPA sobre la DPCA en cuanto a
supervivencia técnica se describieron fundamentalmente a expensas de un importante
fracaso de la técnica de DPCA en los primeros 6 meses, muy superior al objetivado en
nuestro entorno (135). En el otro trabajo referido, realizado en Méjico con pacientes
procedentes de un unico centro, el menor fracaso de la técnica asociado al uso de DPA
se atribuyo en gran medida a una tasa de incidencia de peritonitis significativamente
inferior en relacion con la DPCA (149), aspecto este no valorado en nuestro trabajo.

Tampoco nuestra serie ha podido demostrar ninguna asociacion entre el uso de
icodextrina y el fracaso de la técnica (tabla Xl y Xlll). De hecho, el andlisis univariante
(figura 63) muestra una inferior supervivencia asociada al uso de icodextrina que no se
va a confirmar en el estudio multivariante (tabla XII y XIII) y que de nuevo sugiere un
sesgo en la seleccion de pacientes a los que se prescribe esta solucidon, como ya ocurria
en el caso de la supervivencia de los pacientes (ver atras). De esta forma, nuestros
resultados no pueden confirmar el potencial efecto beneficioso de las soluciones de
icodextrina para incrementar la supervivencia de la técnica sugerido por Kuriyama y
colaboradores (140), probablemente porque en nuestro entorno la prescripcion de dicha
solucion se circunscribe a una poblacion muy seleccionada con una mayor probabilidad
de fracaso de la técnica.

Al igual que ocurria con la supervivencia de los pacientes, el papel de la

permeabilidad peritoneal en la supervivencia de la técnica esta sujeta a una importante
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discusion, con resultados muy diferentes en las diferentes series (80, 91, 107, 141, 132,
157, 165). En nuestro trabajo, 49 pacientes fueron transferidos a HD por presentar fallo
de ultrafiltracion (un 15,9% del total de fracasos de técnica), la mayoria de ellos en el
contexto de una permeabilidad peritoneal elevada. En términos de supervivencia
técnica, este dato se traduce en una tasa de fracasos de la técnica superior en el grupo de
los pacientes transportadores medio-altos/altos en relacion al resto (figura 70). Ademas,
como se observa en la figura 69, partiendo de una permeabilidad peritoneal basal
similar, los pacientes que finalmente fueron transferidos a HD presentaron un mayor
incremento de la permeabilidad peritoneal durante su estancia en DP en relacién al resto
de pacientes. Sin embargo, la permeabilidad peritoneal deja de ser una variable asociada
a la supervivencia técnica en el analisis multivariante una vez ajustado el riesgo, entre
otras variables, por la incidencia de peritonitis y el uso de DPA y de icodextrina (tablas
XIlI'y XIll). De acuerdo a los resultados de otros estudios que apoyan el papel de las
peritonitis en el incremento progresivo de la permeabilidad peritoneal (231, 232), se
podria sugerir que la asociacion entre la permeabilidad peritoneal y el fracaso de la
técnica en el estudio univariante podria estar condicionada por la incidencia de
peritonitis, desapareciendo por tanto dicha asociacion en el analisis multivariante al
ajustar el riesgo, entre otras, por dicha variable.

La referida ausencia de asociacion significativa entre las caracteristicas de
transporte peritoneal y la supervivencia técnica ya ha sido ampliamente descrita con
anterioridad en otras series tanto en pacientes incidentes (141, 157) como en prevalentes
(107). Ademas, el unico meta-analisis realizado con el fin de evaluar este aspecto no
pudo encontrar diferencias significativas en funcion de la permeabilidad medida como
variable continua (165). Sin embargo, otros trabajos si han encontrado una inferior

supervivencia de la técnica en los pacientes con transporte alto (80, 132). En cualquier
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caso, como sugieren algunos autores, la posibilidad actual de tratamiento con DPA y/o
soluciones de icodextrina podria estar contribuyendo a mejorar el potencial impacto
negativo de un transporte peritoneal elevado en la supervivencia de la técnica de DP
(157)

Ya hemos comentado en varias ocasiones que la presencia de una adecuada FRR
es esencial para la viabilidad de la técnica y por tanto su ausencia es un factor a tomar
en cuenta como causa de traspaso a HD. De hecho, si sumamos a los pacientes en los
que la DP fracasoé por incapacidad para proporcionar una dialisis suficiente y a aquellos
en los que no se consiguid una ultrafiltracion efectiva, ambos suponen mas de la cuarta
parte de los pacientes transferidos a HD durante el seguimiento. Es por ello que la tasa
de fracaso de la DP es mayor en los pacientes con una FRR menor, con diferencias
estadisticamente significativas en el analisis univariante a partir de un FGR inferior a 3
ml/min (figura 64), pero que se quedan al borde de la significacion estadistica en los dos
modelos multivariantes al ajustar el riesgo por el resto de variables, y sobre todo, por la
incidencia de peritonitis (tabla XII y Xlll). El hecho de que la asociacién de un FGR
elevado con una superior supervivencia técnica se vea tan limitada al ajustar el riesgo de
fracaso de la tecnica por la incidencia de peritonitis podria sugerir que parte del
beneficio atribuido a la FRR podria ser realmente consecuencia de una inferior tasa de
peritonitis en los pacientes con mayor FRR, algo sugerido por otros autores (241).
Ademas, la propia incidencia de peritonitis se ha involucrado en una pérdida mas rapida
de la FRR, lo que se traduciria en una mayor probabilidad de fracaso de la técnica (158).
Una vez mas, y teniendo en cuenta nuestros resultados, es interesante destacar que en
ninguno de los trabajos en los que si se pudo objetivar una asociacién significativa de la
FRR con la supervivencia técnica se incluyo la presencia de peritonitis en el analisis

multivariante, de tal forma que las posibles interacciones entre la FRR y las peritonitis
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no pudieron ser descartadas en dichas series (132, 158). En cualquier caso, sea de una
forma directa o indirecta, es evidente que las posibilidades de fracaso de la DP seran
menores cuanto mayor sea la cuantia de la FRR, teniendo en cuenta la importancia de la

misma en la viabilidad de la técnica.

7.3.- Fortalezas y debilidades del estudio:

Como hemos comentado con anterioridad, la mayor fortaleza del presente
estudio recae en el numero de pacientes estudiados y en el periodo de seguimiento
efectuado. Por contrapartida, las limitaciones del mismo residen en la naturaleza
retrospectiva del analisis, aunque en gran medida son minimizadas por el hecho de que
toda la informacion ha sido recogida de forma prospectiva. Este caracter retrospectivo
nos impedira igualmente hablar de causalidad en nuestros resultados. Fruto de dichas
limitaciones no se han podido analizar los parametros de adecuacion y cinética
peritoneal en la totalidad de los pacientes, aunque la muestra en la que dicha
informacion esta disponible es muy significativa, alcanzando el 77,9% del total.
Ademas, en el andlisis comparativo de las caracteristicas de la muestra de la que no se
dispone de estudio de adecuacion no se han objetivado diferencias significativas con el
resto de pacientes en las principales variables asociadas a la supervivencia, tales como la
edad (p = 0,57), la comorbilidad (p = 0,09) y la tasa de peritonitis (p = 0,78). Por todo
ello, consideramos que los resultados del presente estudio son consistentes y

representativos de lo que esta ocurriendo en la poblacion en DP en nuestro pais.
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8.- CONCLUSIONES.
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A la vista de nuestros resultados y dando respuesta a los objetivos planteados al

inicio del presente estudio, podemos llegar a las siguientes conclusiones finales:

8.1.-Supervivencia de los pacientes y de la técnica de DP en nuestro

entorno:

8.1.1.- Supervivencia de los pacientes:

1.- La supervivencia de los pacientes en DP en nuestro entorno fue del 91,
72y 52% a1, 3y 5 afios, respectivamente.

2.- El perfil de los pacientes que inicia DP ha cambiado en los ultimos afos,
siendo progresivamente menor su edad y comorbilidad y mayor su eleccion libre de la
técnica.

3.- Este hecho, unido probablemente a la reduccion de la incidencia de
peritonitis, ha condicionado un incremento de la supervivencia de los pacientes que es

especialmente llamativa en los altimos afos.

8.1.2.- Supervivencia de la técnica:

1.- La supervivencia de la técnica de DP en la poblacion estudiada fue del
92, 74y 63% a 1,3 y 5 afos, respectivamente.
2.- Las tasas de fracaso de la técnica se han mantenido estables a lo largo de

todo el periodo de estudio.
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8.2.- Factores asociados a la supervivencia de los pacientes y de la técnica

8.2.1.- Factores asociados a la supervivencia de los pacientes:

1.- La supervivencia de los pacientes en DP en nuestro entorno se asocia
significativamente a su edad, su comorbilidad global al inicio de tratamiento, la
cuantia y el mantenimiento de su FRR, y la incidencia de peritonitis en el seguimiento.

2.- La decision de iniciar tratamiento mediante DP por ausencia de un
adecuado acceso vascular para HD es un criterio independiente de mal prondstico en
cuanto a supervivencia del paciente.

3.- Los pacientes que inician DP como primer TRS son los que presentan
una mayor supervivencia en relacion a aquellos procedentes de HD o TxR, si bien las
diferencias objetivadas dependen del resto de variables significativas.

4.- El diagnostico de DM, tanto tipo | como tipo Il, se asocia a un
incremento en el riesgo de mortalidad que es independiente de la edad y del resto de la
comorbilidad presente al inicio de la DP.

5.- La presencia de comorbilidad cardiovascular al inicio de tratamiento, ya
sea en forma de cardiopatia, arritmia cardiaca, ECV y/o EVP, incrementa la
probabilidad de muerte de los pacientes en DP, siendo el riesgo de cada una de las
patologias independiente de la edad y de la presencia del resto.

6.- La presencia de cirrosis hepatica, antecedentes de neoplasia, EPOC, y/o
enfermedad sistémica al inicio de tratamiento se asocia de forma negativa a la
supervivencia de los pacientes en DP.

7.- El grado de comorbilidad global de cada paciente se asocia de forma

muy significativa con la supervivencia de los pacientes en DP.
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8.- La incidencia de peritonitis es un factor clave en la supervivencia de los
pacientes en DP, de tal forma que incluso los episodios mas benignos, es decir,
aguellos que se tratan ambulatoriamente, se asocian de forma negativa con la
supervivencia.

9.- El incremento del riesgo de muerte asociado a cada episodio de
peritonitis es diferente segun el germen causal: el mayor incremento se asocia a las
peritonitis fangicas, seguidas de las peritonitis por gérmenes gram negativos y las
secundarias a gérmenes gram positivos.

10.- En nuestra serie, ni la ingesta proteica estimada por los valores de
PCRn ni la permeabilidad peritoneal se asocian de forma independiente con la
supervivencia de los pacientes, aunque el analisis univariante pudiera sugerir lo
contrario.

11.- Las técnicas de DPA y DPCA son comparables en nuestra experiencia
en términos de supervivencia de los pacientes. Tampoco el uso de soluciones de
icodextrina se ha asociado a ningun cambio en la supervivencia de los pacientes.

12.- Nuestros resultados confirman la importancia de la FRR para la
supervivencia de los pacientes en DP, si bien la presencia de un FGR superior a 3
ml/min no se ha acompafnado de ningun beneficio adicional en cuanto a supervivencia.

13.- La dosis de dialisis administrada no se asocia en nuestro trabajo con la

supervivencia de los pacientes en DP, ni antes ni después de la pérdida de la FRR.

8.2.2.- Factores asociados a la supervivencia de la técnica:

1.- El principal factor asociado a la supervivencia de la técnica en nuestra

serie es la incidencia de peritonitis
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2.- El riesgo de fracaso de la técnica es progresivamente mayor en los
episodios secundarios a gérmenes gram positivos, gérmenes gram negativos, y hongos.
3.- No hemos objetivado diferencias en cuanto a la supervivencia de la

técnica entre la DPA y la DPCA, ni tampoco con el uso de soluciones de icodextrina.

8.3.- La supervivencia de los pacientes anuricos:

1.- La supervivencia de los pacientes a partir de la pérdida de la FRR es
muy limitada en nuestro estudio, situandose en un 72, 57 y 42% a 1,2 y 3 afos,
respectivamente.

2.- La supervivencia de los pacientes en DP tras la pérdida de la FRR es
independiente del tiempo transcurrido hasta la anuria y del tiempo previo en TRS.

3.- Los factores asociados a la supervivencia de los pacientes anuricos son
los mismos que los objetivados en el resto de la poblacion estudiada a excepcion,
evidentemente, de la FRR; es decir, la edad, la comorbilidad, y la incidencia de

peritonitis.
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ANEXO |

CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL.
(Cadificacion EDTA-Versién afio 1995)

00 IRC de etiologia no determinada.

Glomerulonefritis Primarias.

10 Glomerulonefritis no estudiada histolégicamente.

11 Glomeruloesclerosis focal y segmentaria con sindrome nefrotico en nifos.

17 Glomeruloesclerosis focal y segmentaria con sindrome nefrético en
adultos.

12 Nefropatia IgA probada por inmunofluorescencia (excluir codigo 85 y
76).

13 Enfermedad por depoésitos densos, GN membrano-proliferativa tipo Il
(probada por inmunofluorescencia y/o microscopia electrénica).

14 Nefropatia membranosa.

15 GN membrano-proliferativa tipo | (probada por inmunofluorescencia y/o
microscopia electrénica, excluir codigos 84 y 89).

16 GN proliferativa extracapilar (tipo 1,11,11).

19 Glomerulonefritis estudiada histologicamente, distinta de las anteriores.

Pielonefritis.

20 Pielonefritis/Nefritis intersticial de causa no especificada.

21 Pielonefritis/Nefritis intersticial asociada con vejiga neurégena.

22 Pielonefritis/Nefritis intersticial debida a uropatia obstructiva congénita
con o sin reflujo vesicoureteral.

23 Pielonefritis/Nefritis intersticial debida a uropatia obstructiva adquirida.

24 Pielonefritis/Nefritis intersticial debida a reflujo vesicoureteral sin
obstruccion.

25 Pielonefritis/Nefritis intersticial debida a litiasis.

29 Pielonefritis/Nefritis intersticial debida a otra causa.

Nefritis Intersticiales.

30 Nefritis tubulo-intersticial (no pielonefritis), debida a otras causas.
31 Nefropatia por analgésicos.

32 Nefropatia por cis-platino.

33 Nefropatia por ciclosporina A.

34 Nefropatia inducida por plomo.

39 Nefropatia inducida por drogas no mencionadas anteriormente.

Enfermedades Renales Hereditarias.

40 Enfermedad Quistica renal no especificada.

41 Poliquistosis renal del adulto (dominante).

42 Poliquistosis renal infantil (recesiva).

43 Enfermedad quistica medular, incluyendo nefronoptisis.
49 Enfermedad quistica renal de otro tipo especificado.

50 Nefropatia familiar/hereditaria de tipo no especificado.
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88).

51 Nefritis hereditaria con sordera nerviosa (Sindrome de Alport).
52 Cistinosis.

53 Oxalosis primaria.

54 Enfermedad de Fabry.

59 Otra nefropatia hereditaria.

Enfermedades Renales Congénitas.

60 Hipoplasia renal congénita no especificada.

61 Hipoplasia oligomeganefronica.

63 Displasia renal congénita con/sin malformacion del tracto urinario.
66 Sindrome de agenesia de los musculos abdominales (Prune Belly).

Glomerulonefritis Secundarias-Enf. Sistémicas.

70 Enfermedad vascular no especificada.

71 Enfermedad vascular secundaria a hipertension maligna.

72 Enfermedad vascular renal secundaria a hipertension.

73 Enfermedad vascular renal secundaria a poliarteritis.

74 Granulomatosis de Wegener.

75 Enfermedad renal isquémica/embolismo por placa de ateroma.
76 Glomerulonefritis relacionada con cirrosis hepatica.

78 Glomerulonefritis por crioglobulinemia.

79 Otras enfermedades vasculares renales no clasificadas anteriormente y
excluidos los codigos 84-88.

80 Glomeruloesclerosis diabética o nefropatia diabética (DM tipo 1).
81 Glomeruloesclerosis diabética o nefropatia diabética (DM tipo II).
82 Mielomatosis/Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras.

83 Amiloidosis.

84 Lupus eritematoso diseminado.

85 Purpura de Schonlein-Henoch.

86 Sindrome de Goodpasture.

87 Esclerodermia.

88 Sindrome hemolitico urémico, incluyendo el sindrome de Moschcowitz.
89 Otras enfermedades multisistémicas.

Miscelanea.
90 Necrosis tubular (irreversible) o Necrosis cortical (diferente de codigo

91 Tuberculosis.

92 Nefropatia gotosa.

93 Nefrocalcinosis y nefropatia hipercalcémica.
94 Nefropatia de los Balcanes.

95 Tumor renal.

96 Pérdida traumatica o quirargica del rifion.
99 Otras patologias renales identificadas.
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ANEXO Il

CAUSAS DE FALLECIMIENTO:

(Codificacion EDTA-Version afio 1995).

00 Causa de muerte incierta 0 no determinada
01 Muerte Subita.

Causas cardiacas.

11 Isquemia e infarto de miocardio.

12 Hiperpotasemia.

13 Pericarditis hemorragica.

14 Otras causas de insuficiencia cardiaca.
15 Parada cardiaca-causa desconocida.

16 Insuficiencia cardiaca por HTA.

17 Hipopotasemia.

18 Sobrecarga hidrosalina/Edema pulmonar.

Causas Vasculares.

21 Embolia pulmonar.

22 Accidente cerebro-vascular.

23 Hemorragia gastro-intestinal.

24 Hemorragia de injerto.

25 Hemorragia del acceso vascular o del circuito de dialisis.

26 Hemorragia cerebral por ruptura de aneurisma vascular (Excluir codigos
22y 23).

27 Hemorragia quirurgica (Excluir cédigos 23, 24, 26).

28 Otras hemorragias (Excluir cédigos 23, 27).

29 Infarto mesentérico.

Causas infecciosas.

31 Infeccion pulmonar bacteriana. (excepto codigo 73).

32 Infeccion pulmonar virica.

33 Infeccion pulmonar por hongos o protozoos.

34 Infeccion en cualquier otro lugar (excepto hepatitis virica).
35 Septicemia (Sepsis/Shock séptico).

36 Tuberculosis pulmonar.

37 Tuberculosis extrapulmonar.

38 Infeccion viral generalizada.

39 Peritonitis (todas las causas, excepto por didlisis peritoneal).

Causas hepaticas.

41 Hepatopatia debida al virus de la hepatitis B.
42 Otras hepatitis virales (Incluyendo Hepatitis C).
43 Hepatitis por drogas.

44 Cirrosis no viricas.

45 Enfermedad hepatica quistica.

46 Fracaso hepatico de causa desconocida.
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Causas Gastrointestinales.

62 Pancreatitis.

71 Perforacion de ulcera péptica.
72 Perforacion de colon.

Causas sociales.

51 El paciente rehdsa continuar el tratamiento.

52 Suicidio.

53 Interrupcidn del tratamiento por razones médicas.
54 Interrupcion del tratamiento por razones médicas.

Miscelanea.

61 Uremia por fracaso del injerto.

62 Pancreatitis.

63 Aplasia medular.

64 Caquexia.

66 Neoplasia posiblemente inducida por farmacos inmunosupresores.

67 Neoplasia, excluidas las de cédigo 66.

68 Neoplasia: Trastornos linfoproliferativos, excepto las incluidas en el
cbdigo 66.

69 Demencia.

73 Enfermedad Obstructiva Cronica de Vias aéreas.

Accidente.
81 Accidente relacionado con el tratamiento (no 25).
82 Accidente no relacionado con el tratamiento.

Peritonitis.

70 Peritonitis esclerosante (con didlisis peritoneal).
99 Otras causas identificadas de muerte.

100 Peritonitis bacteriana (con dialisis peritoneal).
101 Peritonitis por hongos (con dialisis peritoneal).
102 Peritonitis debido a otras causas.
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