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RESUMEN

La mortalidad persiste muy alta en pacientes en hemodialisis, su principal causa es la cardio-cerebro-
vascular seguida de la infecciosa.

Existe un estado micro-inflamatorio crénico evidenciado por la elevacion de reactantes de fase aguda,
entre ellos, la proteina C reactiva, la cual esta asociada a la morbi-mortalidad de causa cardiovascular y
general en estos enfermos. La hipoalbuminemia es un marcador de malnutricién y un fuerte predictor de
todas las causas de morbilidad y mortalidad en hemodialisis. El objetivo es determinar la posible influencia
de la proteina C reactiva y la hipoalbuminemia sobre los resultados de morbimortalidad. Se realiz6 un



estudio observacional analitico, prospectivo, con un seguimiento de 24 meses, cuyo resultado fue un
promedio de edad de 46-60 afios; el tiempo promedio en hemodialisis era de 6-16 afios. La prevalencia
de cifras elevadas de PCR fue de 42,99 %, (IC 95%: 22,42-44,25).Existi6 una correlacion inversa entre las
cifras de PCR y la albumina sérica (r=-0,30; p=0,01) y una correlacion directa entre PCR y la edad
(r=0,27; p=0,02). El tipo de acceso vascular, (PTFE y catéter), guarda relacion con los titulos elevados de
PCR (p=0,01). La mayorhospitalizacion (55,6 %), ocurrié en enfermos con PCR elevada (OR: 2,50,
IC95%: 2,02-3,14). La hipoalbuminemia es un predictor independiente de la mortalidad general (OR:
2,44). La PCR constituyo un predictor independiente de mortalidad cardiovascular (OR: 2,76, IC 95%:
2,25-3,61). En conclusién se determina la influencia de la PCR y de la hipoalbuminemia sobre la
morbimortalidad en enfermos en hemodialisis.

Palabras clave: Proteina C-reactiva, hipoalbuminemia, malnutricién, hospitali-zacion, mortalidad
cardiovascular y no cardiovascular, hemodialisis, enferme-dad renal crénica Ve insuficiencia renal crénica
Terminal.

ABSTRACT

Mortality is very hight in patients with end-stage renal disease. The leading cause of death is
cardiovascular disease and sepsis. The presence of micro-inflammation, is evidenced by increased levels
the acute-phase proteins (C-reactive protein), has been found to be associated with vascular disease in
dialysis patients Hypoalbuminemia, ascribed to malnutrition, has been one of the most powerful risk
factors that predict all-cause and cardiovascular morbidity and mortality in dialysis patients. The purpose of
this study was to describe the prognostic significance in haemodialysis patients with this state. The
prospectively study in 107 ESRD patients receiving chronic haemodialysis treatment cohort was then
followed-up prospectively for 24 month are formulate. The prevalence of hight PCR are 42,99 %,(22,42-
44,25), of hypoalbuminemia 33,33%,(22,42-44,25), were also independently predictive of cardiovascular
hospitalization ,hs-CRP (OR: 2,50, IC 95% 2,02-3,14), albumin (OR: 1,50, IC 95% 1,21-2,79), and non
cardiovascular hospitalization: tunneled catheter as opposed to a fistula (OR: 11,23, IC 95% 7,42-17,03),
hs-CRP (OR: 10,43, IC 95%6,72-16,17), and were also independently predictive of cardiovascular
mortality CRP (OR: 2,79, IC 95% 2,25-3,61), non albumin (OR: 0,80, IC 95% 0,70-0,92), and non
cardiovascular hospitalization: tunneled catheter as opposed to a fistula (OR: 9,35, IC 95% 6,43- 11,21).
Increased in a single circulating inflammatory proteins(hs-CPR) and decreced the albumin levelspredict
determine a worse prognosis in hemodialysis patients.

Key words: C-reactive protein, hypoalbuminemia, malnutrition, hospitali-zation, cardiovascular mortality
and general mortality, chronic kidney disease-V, end stage kidney disease.

INTRODUCCION

La morbimortalidad de pacientes en hemodialisis es muy elevada pese a todos los avances y
conocimientos alcanzados en la Ultima década. La primera causa de mortalidad en estos pacientes son
las cardio-cerebro-vasculares, tanto internacionalmente como en Cuba, en etapa de dialisis iterada; un
paciente tiene una posibilidad de fallecer al menos 100 veces mayor que una persona sin ERC, en
especial los mas jovenes.1, 2

La malnutriciéon es un fendmeno comun en los pacientes en hemodialisis; sin embargo, no una de las
principales causas de mortalidad en los mismos. 3, 4, 5

En el 2000, Stenvinkel lanza una hipétesis que establece un nuevo y revolucionario enfoque de la
desnutricion proteico-energética en el enfermo en dialisis, asociandola estrechamente al fenémeno
inflamatorio, y la ateros-clerosis como un sindrome especifico 6 y vinculé posteriormente y, de modo
directo, la inflamacion, a la disfunciéon endotelial para explicar la elevada tasa de mortalidad
cardiovascular en esta poblacion.7, 8

A partir de este momento, se va obteniendo claridad sobre la misma y en el 2003 Kalantar-Zadeh lo
refiere como un sindrome o complejo malnutricién-inflamacién-caquexia, expresion de la combinacion de
ambos fendmenos observados frecuentemente en los enfermos en dialisis.9

El resumen de los anteriores establece que aquellos pacientes malnutridos presentan un incremento de
los fenémenos ateroscleréticos expresados en mas eventos y mortalidad cardiovascular, y que los



enfermos cardidpatas cuando presentan de modo acompafiante un estado de malnutricién incrementan la
susceptibilidad y riesgo a la morbimortalidad cardiovascular.10

La inflamacién en hemodialisis es multifactorial. La infeccion clinica condiciona entre 15%a 25% de la
mortalidad. Pero esta bien identificado que existe un estado proinflamatorio en los pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada, diabéticos y no diabéticos y una tendencia a mantener un fenémeno
de respuesta microinflamatoria crénica en los mismos, expresado en la elevacion de los reactantes
positivos de fase aguda, determinados en la practica clinica por la proteina C reactiva que marca a las
otras citoquinas pro- inflamatorias y en la disminucion de los componentes negativos de este proceso,
principalmente albumina y prealbumina. Las causas de la infeccién- inflamacion estan determinadas por el
déficit inmunitario, celular y humoral de estos pacientes, la enfermedad causal, el tipo de acceso vascular
empleado, y el propio proceder de biocincompatibilidad, condicionado por la hemodialisis (membrana de
dialisis, calidad del agua empleada,etcétera).11, 12, 13

En este trabajo, presentamos un estudio realizado en el Instituto de Nefrologia que pone de manifiesto
este fendmeno de microinflamacién crénica, malnutricion y sus consecuencias en término de prevalencia,
morbilidad y mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico, prospectivo, para determinar la posible influencia de la
proteina C reactiva sobre la morbimortalidad de los pacientes que se encuentran bajo tratamiento
hemodialitico, en el Departamento de Hemodialisis del Instituto de Nefrologia, en octubre del 2002. Los
enfermos emplearon dializadores de membrana de polisulfona (FMC) y un Kt/V prescrito>1.3. El
seguimiento fue de 24 meses. Todos recibian eritro-poyetina humana recombinante cubana.

Se le extrajo la muestra de sangre a 107 pacientes en condiciones de ayunas y prehemodialisis. En la
determinacion, aislada, de la Proteina C Reactiva, (de alta sensibilidad), se empled reactivo de la Roche,
para su medicidon en suero humano (método de ensayo turbidimétrico, cuantitativo de alta sensibilidad).
En el resto de las determinaciones bioquimicas y hematoldgicas se emplearon los reactivos compatibles
con un autoanalizador automético Lisa 3 000 y un contador hematol6gico automatizado.

Se consideré como causa de morbilidad la hospitalizacién, de causa cardio-vascular, cuando el paciente
era ingresado por hipertension arterial, insuficiencia cardiaca congestiva, angina o infarto del miocardio,
pericarditis o enfermedad cerebrovascular. Causa no cardiovascularcuando el paciente era ingresado por
motivos diferentes a los anteriores mencionados (sepsis sistémica o localizada, descompensacion
metabdlica diabética, cirugia programada, nefrectomia para trasplante renal, etcétera). Se definié como
causa de muerte cardiovascular, cuando el paciente fallecia por infarto agudo del miocardio,
taponamiento cardiaco, o enfermedad cerebrovascular, y no cardiovascular, cuando el paciente moria por
causas diferentes a las cardiovasculares. (Ejemplo: sepsis sistémica, sepsis del sistema nervioso central,
hepatopatia, sangramiento digestivo alto, trastornos electroliticos, etcétera).

Técnicas de procesamiento

La totalidad de la informacion fue procesada de forma automatizada. Se utilizé el programa estadistico
S.P.S.S. version 8.0. En el caso de las variables cualitativas, fue utilizada la técnica estadistica de analisis
de distribucion de frecuencias. Se estimaron las medias y sus intervalos de confianza pobla-cionales.
Todos los intervalos de confianza fueron construidos con 95 %. Fue utilizado el coeficiente de correlacién
lineal de Pearson y su prueba de hipétesis (r = 0), para determinar la intensidad de la asociacion entre
cada una de ellas y las cifras de PCR.Se utiliz6 el test de homogeneidad para probar la hipétesis nula de
igualdad de las distribuciones de las variables analizadas, en las categorias de la variable PCR.
Inicialmente se realiz6 un analisis univa-riado, teniendo en cuenta la naturaleza de las variables. En las
variables cuantitativas, fueron estimadas las medias y posteriormente comparadas mediante el test no
paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney. En una segunda etapa, se empled regresion logistica para
evaluar el efecto puro sobre la mortalidad de cada una de las variables seleccionadas en el analisis
univariado. Para todas las pruebas de hipdtesis se fijé un nivel de significacién a = 0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION



Se estudio un total de 107 pacientes. El promedio de edad fue de 46-60 afios. El tiempo promedio en
hemodialisis era de 6-16 afios. En cuanto al género, se observé un predominio del masculino (56,07 %; IC
95 % 44,76-67,21), sobre el femenino (43,93 %; IC 95 % 31,89-52,11).

El promedio de las edades de los pacientes en estudio fue de 46-79 afios (IC 95 % 43,05-49,52). En
relacion con la causa de la enfermedad renal crénica, existié un franco predominio de la hipertensién
arterial sobre el resto (33,33 %; IC 95 % 22,42-44,25). Siguieron a esta la glomerulopatia (24,0 %; IC 95
% 14,11-33,89), el rifidn poliquistico (9,33 %; IC 95 % 2,60-16,07) y la diabetes mellitus (5,33 %; IC 95 %
0,13-10,54). En el 13,33 % (5,46-21,21) de los pacientes la causa era no precisada.

El tiempo promedio en hemodialisis era de 6-16 afos.5,7,20,12
Inflamacién y malnutricion

La prevalencia de cifras elevadas de PCR fue de 42,99 %,(IC 95% de 22,42-44,25), como expresion del
fenémeno micro-inflamatorio crénico. Nuestros resultados, en cuanto a la alta prevalencia de cifras
elevadas de PCR concuerdan con la literatura consultada, donde las cifras elevadas de PCR se
encuentran entre 30 % y 50 % de los pacientes en hemodidlisis.14 Este estado incrementa el catabolismo
proteico muscular y predice la mortalidad de causa cardiovascular. (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes en hemodialisis segtn cifras de albumina y valor de la PCR

— - e

PCR (n) Albumina < 35 (n=47) Albumina® 35 (n=60)
No. % No. %

£15

(57%) 13 25,66 48 80

>1.5 34 72,34 12 20

(42,99%) 47 43,93 60 56,07

*p<0,05

La relacién entre las cifras de PCR y las de albumina, se reportan consistentemente en los trabajos sobre
este tema.15 Segun estudios realizados existe una intensa correlacion inversa entre la albumina sérica y
el conteo de neutrofilos de la serie blanca; este Ultimo, al igual que la PCR, es un indicador de infeccién o
de respuesta inflamatoria. Esta relacion mencionada hace que la inflamacién tenga un efecto negativo
sobre la albumina sérica y cause decremento en las cifras de este indicador nutricional.16 (Tabla 2).

Tabla 2.Correlacién lineal PCR variables estudiadas

Factores r* P

Edad 0,23 0,02 ligero
Indice Masa Corporal -0,325 0,001
Sobre hidratacién (D Peso seco> 6 %) -0,338 0,001
PCR -0,421 0,000
TGP - 0,217 0,01
Radio TGO/TGP > 1 -0,245 0,01
Creatinina 0, 492 0,00
Colesterol 0,253 0,01

* Coeficientede correlacion lineal de Pearson.

Inflamacién y anemia



La concentracion sérica de PCR, de amiloide sérico A (AAA), las citoquinas, etcétera, entre otros, marcan
la respuesta inflamatoria y predicen las concentraciones de albumina, asi como de algunos hechos
clinicos importantes como es una causa clasica de resistencia a la eritropoyetina. Ademas la ferritina
aumenta proporcionalmente al incremento de otras citoquinas.17, 18 En nuestros resultados, no
encontramos relacién entre las cifras de la PCR y las de hematocrito, ni entre la primera y los niveles de
albumina y la dosis de eritropoyetina. (Tabla 2).

Inflamacién y enfermedad vascular

Esta interrelacion es muy compleja. La injuria endotelial tiene un conocido papel en el desarrollo de la
aterosclerosis, determinada por fenémenos infecciosos como la presencia de helicobacter pylori, clamidia,
o la dislipidemia que acompana a estos enfermos, asi como la disminucién de los factores antioxidantes o
el incremento de los niveles de homocisteina y el estrés oxidativo.19

El primer paso en la comprension de este fendmeno estuvo dado por el reconocimiento del caracter
biorreactor de la membrana bioincompatible del dializador en los resultados de los enfermos en termino
de mortalidad,20 y como las bajas dosis de endotoxinas bacterianas recibidas por los pacientes durante el
proceder, activaban la cascada del complemento,21 lo que produce una respuesta de citoquinas
evidenciada en la hemodialisis en las reacciones agudas de caracter anafilactico que la acompafian,22 o
a largo plazo en el sindrome del tunel del carpo,y en la presencia de Amiloidosis b-microglo-bulina en los
quistes dseos yuxta-articulares.23

Hasta que finalmente se definié la bioincompatibilidad de la didlisis como todo efecto dafino que resulte
de la interaccion sangre-membrana, 0 mas modernamente a cualquier factor asociado a la técnica
dialitica sustitutiva o a condiciones propias del enfermo (incluyendo enfermedad causal, infecciones, via
de acceso etcétera), 24 incluyendo la acidosis crénica como activador de la protedlisis tisular. 25

Factores vinculados a la hipoalbuminemia como marcadores de la malnutricion

La albuamina es la mas importante proteina plasmatica y su nivel refleja la sintesis proteica. En la uremia,
la acumulacion de metabolitos anormales interfieren con la determinacion de la albumina por el bromo
cresol verde.26

En la actualidad, se demuestra un riesgo de mortalidad 1.38 veces mayora partir de concentraciones
séricas de albumina menor de 3.5 g/dL.27 La hipoalbuminemia se puede deber, ademas, a causas
clinicas: alteraciones hepaticas, sindrome nefrético, etcétera). En 1995, Campbell alerta cémo la
sobrehidratacién o hemodilucién predidlisis influenciaba sobre los niveles de las concentraciones de
albumina detectados.28

En 2000-2001, aparece la iniciativa para la mejoria de los resultados en dialisis, dedicada al tema de la
nutricion en la enfermedad renal crénica V / insuficiencia renal crénica terminal (ERC-V/IRC-T),
estableciendo las reco-mendaciones para evitar la desnutricién proteico-energética desde la etapa de
predialisis y que los niveles de albuminemia menores de 3.5 g/dL (35 g/L) se acompafiaban de riesgo
incrementado de morbimortalidad, por lo que vuelve a ratificarse para la practica clinica que la
hipoalbuminemia es un marcador nutricional.29

Nuestros resultados son similares a dichos reportes, de ellos con hipoalbu-minemia 72,93%; es decir,
malnutricién tipo Il vinculada al fenémeno inflama-torio crénico que acompafa a la hemodialisis y con
malnutricion tipo | proteico-energética 25,66%.6, 9, 12

Inflamacién y malnutricion como predictores de morbimortalidad

Un total de 16 pacientes fueron hospitalizados: 9 (56,25%) por causa cardio-vascular y 7 (43,75%) no
cardiovascular. Se encontr6 asociacion estadis-ticamente significativa entre mayor hospitalizacién, causa
de hospitalizacion y PCR. Entre la PCR y la causa de muerte general y no cardiovascular no se encontré
relacion. Estudios recientes han mostrado que la respuesta inflamatoria y el estado nutricional son
predictores independientes de hospitalizacion en pacientes en hemodialisis. Los valores elevados de PCR
en pacientes bajo tratamiento hemodialitico se encuentran asociados con elevada morbimortalidad
cardiovascular y malnutricion.30 (Tabla 3).

Tabla 3. Razon de Intervalo de confianza a95 % de hospitalizacion. Estimados por regresion
logistica



HOSPITALIZACION OR IC 95 %
CARDIOVASCULAR

PCR 2,50 2,02-3,14
Albumina 1,50 1,21-2,79
Hematocrito 1,08 0,51-2,11
NO CARDIOVASCULAR

Catéter como Via de Acceso Vascular 11,23 7,42-17,03
PCR 10,43 6,72-16,17

En estudios realizados, se ha confirmado que la inflamacién crénica contribuye a acelerar la
aterosclerosis y que las citoquinas pro-inflamatorias (como IL 6 y TNF-a) y los reactantes de la fase aguda
(como la PCR y el fibrindgeno), lo hacen directamente. Por otra parte, investigaciones recientes sugieren
que los pacientes con IRC en estadio terminal presentan estrés oxidativo incrementado, el cual se
encuentra intensamente asociado con la inflamacion crénica y es un factor importante en el desarrollo de
disfuncién endotelial y aterogénesis. La funcién endotelial normal es fundamental para mantener la
homeostasia cardiovascular, cuando esto no ocurre se produce una serie de trastornos que llevan a
eventos cardiovasculares.31

En cuanto a la mortalidad, 9 pacientes fallecieron durante el seguimiento, 1 (11,11%) de causa
cardiovascular y 8 (88,99%) no cardiovascular. (Tabla 4). Consistente con lo que reporta la literatura, la
albumina se mantuvo en los tres andlisis de regresion logistica. En estudios realizados en los Estados
Unidos, 16 se reporta una intensa asociacion, inversa, entre la mortalidad y los valores de la albumina. Se
plantea que los cambios en las concentraciones séricas de este indicador también se hallan asociados
con la mortalidad. La hipoalbuminemia se encuentra relacionada con la mortalidad total y cardio-vascular
de pacientes con insuficiencia renal cronica terminal, se realicen hemodialisis o sean tratados mediante
dialisis peritoneal; como se explicaba con anterioridad, su causa es la respuesta a la inflamacién o
evidentemente una inadecuada nutricién.

Tabla 4. Razon de ODDS, Intervalo de confianza a 95 % de fallecer. Estimados por regresion

logistica
MORTALIDAD OR IC 95 %
CARDIOVASCULAR
Albumina 0,80 0,70-0,92
PCR 2,79 2,25-3,61
NO CARDIOVASCULAR
Catéter comoVia de AccesoVascular 9,35 6,43- 11,21
Albumina 2,44 2,13-2,79
Hematocrito 1,12 0,73-2,37
GENERAL
Albumina 1,60 1,11-2,39
Catéter 5,85 4,87-685

Referidos a la influencia de la PCR en la mortalidad cardiovascular, nuestros resultados concuerdan con
los obtenidos por diferentes autores.32

Las cifras elevadas de PCR es un potente predictor de eventos cardiovasculares y mortalidad por todas
las causas en los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal.

Asimismo, se pone de manifiesto tanto para la hospitalizacién como para la mortalidad el empleo de
catéter transitorio o tunelizado versus la via de eleccion de la fistula nativa, ya reportado
internacionalmente.33

CONCLUSIONES



Como conclusion de este trabajo se pone de manifiesto una prevalencia elevada de Proteina C reactiva
en este grupo de enfermos, asi como de la hipoalbuminemia, expresion ambas del sindrome/complejo
malnutricion, micro-inflamacion crénica, como predictores de eventos clinicos y de mortalidad en
pacientes hemodializados, aun luego de su determinacion aislada como se reporta internacionalmente.34
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