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RESUMEN

Introduccion: La prediccion de mortalidad en pacientes con enfermedad renal cronica, mediante escalas
o indices prondsticos presenta limitaciones reales.

Obijetivo: Disefiar una escala predictiva de mortalidad en pacientes con enfermedad renal cronica.
Metodos: Se realizo un estudio observacional, analitico, longitudinal prospectivo en 169 pacientes con
enfermedad renal cronica desde el 1 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2022. La investigacion se

desarroll6 en 2 etapas: durante los primeros 6 meses del afio se analizaron las variables de estudio para
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el disefio de la escala predictiva. En los préximos 6 meses, los pacientes fueron seguidos para identificar
la ocurrencia 0 no de la variable dependiente mortalidad. Se determind la capacidad discriminatoria de
la escala predictiva y se evaluaron curvas de supervivencia.

Resultados: Las variables que conformaron la escala predictiva fueron edad > 65 afios, enfermedad
cardiovascular, albumina < 35 g/L, dislipidemia, hemoglobina < 10 g/L y &cido urico > 390 mmol/L.
El poder discriminatorio para predecir mortalidad fue bueno, indice C: 0,856 (IC 95 %: 0,783-0,929;
p< 0,001). Los pacientes con valores menores a 4 puntos presentaron media de supervivencia de
149,438 £ 7,296 dias. En cambio, los que tenian valores superiores presentaron media de supervivencia
de 93,128 + 8,545 dias.

Conclusiones: La escala predictiva contribuyo a la estratificacion del riesgo de mortalidad de los
pacientes. Las variables incluidas son de facil determinacién e interpretacion por lo que es un modelo
atil en la toma de decisiones médicas en el &mbito clinico actual.

Palabras clave: enfermedad renal crénica; pronostico; mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: The prediction of mortality in patients with chronic kidney disease using scales or
prognostic indices has real limitations.

Objective: Design a mortality predictive scale in patients with chronic kidney disease.

Methods: A prospective observational, analytical, longitudinal study was carried out in 169 patients with
chronic kidney disease from January 1, 2022 to December 31, 2022. The research was developed in 2
stages: during the first 6 months of the year, the variables were analyzed for the design of the predictive
scale. In the next 6 months, patients were followed to identify the occurrence or not of the dependent
variable mortality. The discriminatory capacity of the predictive scale was determined and survival
curves were evaluated.

Results: The variables that made up the predictive tool were age > 65 years, cardiovascular disease,
albumin < 35 g/L, dyslipidemia, hemoglobin < 10 g/L, and uric acid > 390 mmol/L. The discriminatory
power to predict mortality was good, C index: 0.856 (95% CI: 0.783-0.929; p< 0.001). Patients with
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values less than 4 points had a mean survival of 149.438 + 7.296 days. In contrast, those with higher
values presented a mean survival of 93.128 + 8.545 days.

Conclusions: The scale contributed to the stratification of the mortality risk of the patients. The variables
included are easy to determine and interpret, making it a useful model for medical decision making in
the current clinical setting.

Keywords: chronic kidney disease; forecast; mortality.

Recibido: 22/08/2023
Aprobado: 15/01/2024

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) se ha convertido en la tercera causa de muerte de mas rapido
crecimiento y se estima que para el 2040 sea la quinta causa de afios de vida potencialmente perdidos. A
nivel mundial, alrededor de 850 millones de personas conviven con la enfermedad renal, de estos, 4
millones reciben terapias de reemplazo renal para una tasa bruta de 298,4 pacientes por millén de
habitantes.®

En Cuba, durante el afio 2021 la ERC fue la causa nimero 14 de mayor mortalidad. Se reportaron 1576
muertes, 398 mas que el afio 2020, para una tasa bruta de 14,1y ajustada de 7,0.?

Los paises desarrollados presentan adecuados sistemas de datos de los pacientes con enfermedad renal.
Es conveniente extrapolar estos resultados a los paises en vias de desarrollo y generar un cambio de
paradigma que disminuya las inequidades.®

La mortalidad por ERC en Cuba ha aumentado de forma considerable con respecto a afios anteriores por
lo que constituye una necesidad cientifica la realizacion de investigaciones que contribuyan a identificar
de manera precoz factores pronosticos. El envejecimiento poblacional y el aumento de enfermedades
como la hipertension arterial y la diabetes mellitus son desafios importantes, en aras de obtener mejores

resultados en la salud renal de los individuos.®
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En la actualidad, se requieren nuevos modelos con disefio metodoldgico y relaciones de causalidad
diferentes que investiguen la relacion de variables y factores para mejorar el prondstico de la disfuncion
renal. La implementacidn de técnicas de big data, ciencia de datos y otras herramientas de la inteligencia
artificial podrian generar mejoras sobre las crecientes cifras de mortalidad.®

Realizar pronosticos certeros y de forma precoz es clave en la evolucion de la historia natural de la ERC
y en la estratificacion del riesgo de los pacientes. En la actualidad el prondstico de esta enfermedad cobra
mayor importancia si se aplican nuevos avances metodologicos que aporten consistencia sobre el
desarrollo de modelos predictivos de mortalidad mas reproducibles y con enfoque uniforme.®

Existen numerosas escalas para la prediccién de mortalidad en la ERC, pero a pesar de poseer gran
sensibilidad y especificidad, en Cuba presentan limitaciones reales ya que algunas de las variables que
retnen no se pueden medir. Es por ello que es de gran importancia el desarrollo de nuevas herramientas
pronosticas mas homogéneas que se puedan utilizar para la toma de decisiones clinicas importantes.

La presente investigacion se realizé con el objetivo de disefiar una escala predictiva de mortalidad en

pacientes con enfermedad renal crénica.

METODOS

Contexto y clasificacion de la investigacion
Se realizd un estudio observacional, analitico, longitudinal prospectivo en los pacientes con enfermedad
renal crénica estadio 4 atendidos en la consulta de enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) de la
provincia Las Tunas durante el periodo del 1 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2022. Durante los
primeros 6 meses del afio se analizaron las variables de estudio para el disefio de la escala predictiva. En
los proximos 6 meses, los pacientes fueron seguidos para identificar la ocurrencia o no de la variable
dependiente mortalidad.
Poblacion y muestra

La poblacién estuvo constituida por 302 pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4, atendidos
durante el periodo declarado anteriormente. Para calcular el tamafio de la muestra se utiliz6 la formula

para muestras finitas o conocidas.”)
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Nx*Z2xp=*q

n:eZ(N—1)+ZZ*p*q

Donde "n" representd el total de pacientes con enfermedad renal cronica que se necesitaron incluir en la
muestra, Z= 1,96 para un nivel de confianza de 95 %, con un maximo error permisible del 5 % (e= 0,05),
el valor de p y g se plante6 en 0,05 teniendo en cuenta que no existen trabajos actuales publicados acerca
de la tasa de mortalidad de la enfermedad renal cronica en Cuba.® Se necesitaron incluir 169 pacientes
en la muestra. Se estudiaron 62 pacientes fallecidos y 117 pacientes vivos, con una relacion 1:2 mediante
un muestreo aleatorio simple.
Criterios de inclusion

Constituyeron criterios de inclusion los pacientes mayores de 18 afios de edad con ERC estadio 4
atendidos en la consulta de ERCA.

Variables en la investigacion
Para la descripcion de la muestra se analizaron un total de 20 variables divididas en variables
epidemioldgicas, clinicas y examenes complementarios.
Variable dependiente: mortalidad.

Variables independientes:

e Sexo: (0) femenino, (1) masculino.

e Edad: segun los afios cumplidos al inicio de la investigacion. Para el andlisis de regresion se
consideraron 2 categorias, (0) igual o0 menor a 65 afios, (1) mayor a 65 afios.®

e Enfermedad cardiovascular: si el paciente presenté enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o
arritmia. Para el analisis de regresion se consideraron 2 categorias, (0) ausencia, (1) presencia.‘?

e Diabetes mellitus: si el paciente presentaba el antecedente de la enfermedad; (0) ausencia, (1)

presencia.
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e Hipertension arterial: si el paciente presentaba el antecedente de la enfermedad y los que sin tener el
antecedente, presentaron cifras tensionales superiores a 140/90 mmHg en al menos 2 ocasiones; (0)
ausencia, (1) presencia.

e  Tabaquismo: si el paciente en el momento del estudio fumaba; (0) no fumador, (1) fumador.®?

o Dislipidemia: si el paciente tenia el antecedente o si present6 cifras de colesterol superior a 5,7
mmol/L o triglicéridos superior a 1,7 mmol/L. Para el andlisis de regresion se consideraron 2
categorias; (0) ausencia, (1) presencia.?

e  Obesidad: si el indice de masa corporal era superior a 30 kg/m?. El calculo se realizd segun la formula
de Quetelet;*® (0) ausencia, (1) presencia.

e Desnutricion: si el indice de masa corporal era inferior a 18,5 kg/m?. El célculo se realiz6 segin la

formula de Quetelet;*® (0) ausencia, (1) presencia.®®

En el caso de las variables de los exdmenes complementarios, el valor que se tomd para la investigacion
fue la primera determinacion realizada en la primera consulta. En cuanto a las variables cuantitativas, se
incluyeron en el analisis de regresién, albumina < 35 g/L, hemoglobina < 10 g/L y acido drico > 390
mmol/L. Estos puntos de corte se consideraron segln la revision de la literatura.4

Procesamiento estadistico
Los datos obtenidos fueron almacenados y procesados en el software, SPSS version 20 para Windows.
Para determinar la distribucion normal o no de las variables cuantitativas se aplico el test Kolmogorov
Smirnov. Aquellas variables cuantitativas con distribucion normal se expresaron en media y desviacion
estandar y sus medias fueron comparadas a través del test estadistico t de Student. Las variables que no
presentaron distribucién normal se expresaron en mediana y rango intercuartil y se realiz6 la comparacion
con el test U de Mann Whitney.
Para determinar las diferencias entre los grupos establecidos segun variables cualitativas se utilizo el test
estadistico ji cuadrado basado en su hipdtesis de homogeneidad.
Luego, se implementd un andlisis multivariado de regresion logistica binaria para determinar las
variables que constituyeron factores prondsticos de mortalidad. El proceso de seleccion de las variables

para la inclusion en la regresion logistica se realizo teniendo en cuenta la significacion estadistica de los
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atributos en el analisis univariado y aquellas variables que la literatura plantea como factores prondsticos
de mortalidad; asi se evitd el sesgo de confusion. Luego, aquellas variables que presentaron problemas
de colinealidad no se incluyeron en el modelo. Por cada variable independiente que se afiadi6 al modelo
se tuvo en cuenta 10 frecuencias de la variable dependiente mortalidad.*®
Se trabajé con una confiabilidad del 95 %.

Disefio de la escala predictiva®®
A partir de los resultados de la regresién logistica, se tomaron como pesos 0 ponderaciones para cada
variable, los odds ratios (OR) redondeados a una sola cifra, OR= Exp (B); de esta forma, la escala
predictiva resultante queddé compuesta por un indice global en forma de una combinacién lineal:
I= x1wl+ x2w2+...+xkwk, donde I constituye la escala propuesta; k, el nimero de variables, xk es la
variable predictiva; y wk, el peso escogido para dicha variable en la escala.
Se calcul6 el valor de la escala predictiva para cada paciente, y con el proposito de buscar estratos de
riesgos diferentes, se procedio a determinar los percentiles 25 y 50 de la distribucién empirica de los
valores de la escala.*® Quedaron conformadas 3 categorias: riesgo bajo, riesgo mediano y riesgo alto.
Luego se evalud la capacidad discriminatoria de la herramienta confeccionada mediante la estimacion
del area bajo la curva del estadistico C. Ademas, se evaluaron las curvas de supervivencia a los 6 meses
segun la puntuacion de la escala obtenida por cada paciente, las medias de supervivencia se compararon

mediante el test Log-Rank.
Aspectos éticos

Se cumpli6 con las normas éticas de la Declaracion de Helsinki.®*”) Se utilizaron las historias clinicas, y
otros documentos que pudieran ofrecer datos de relevancia para la realizacién de la investigacion.

Ademas, la investigacion fue aprobada por el comité de ética de la provincia Las Tunas.

RESULTADOS

Como se muestra en la tabla 1 se analizaron 169 pacientes, la mediana de edad global fue de 60 afios

(R1Q: 19), la mediana de edad fue mayor en el grupo de los pacientes fallecidos (p= 0,000); predominé
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el sexo masculino (68,00 %). En cuanto a los antecedentes, el 50 % de los pacientes tenian hipertension
arterial y el 28,40 % diabetes mellitus. La presencia de enfermedad cardiovascular (p= 0,000) y la
dislipidemia (p= 0,000) tuvieron diferencias con significacion estadistica.

En relacion con las variables clinicas y exdmenes complementarios segin ambos grupos, no existieron
diferencias significativas entre la tension arterial sistélica, tension arterial diastdlica, la frecuencia
cardiaca y el acido urico. Sin embargo, las cifras de hemoglobina (p= 0,000), albumina (p= 0,000), urea
(p=0,009), creatinina (p= 0,002) y filtrado glomerular (p= 0,000), si tuvieron diferencias estadisticas
significativas. Por otra parte, las medianas de glucemia y colesterol presentaron significacion estadistica
(p=0,001) y (p= 0,000) respectivamente.

En la tabla 2 se muestran las variables pronosticas de mortalidad en la regresion logistica binaria: edad
> 65 afios [B= 1,831; p= 0,000; Exp (B)= 2,118], enfermedad cardiovascular [B= 2,831; p= 0,000; Exp
(B)=2,930], albimina <35 g/L [B=1,839; p=0,000; Exp (B)=2,166], dislipidemia [B=1,326;
p=0,027; Exp (B)= 1,458], hemoglobina < 10 g/L [B= 1,600; p=0,015; Exp (B)= 1,324] y acido Urico
> 390 mmol/L [B=1,243; p=0,001; Exp (B)=1,420]. Entre las pruebas utilizadas para evaluar el
rendimiento del modelo de prediccion, se muestra buena calibracion. El valor del R cuadrado de
Nagelkerke igual a 0,803 traduce que el 80,30 % de la varianza de la variable dependiente es explicada
por el modelo.
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complementarios

Tabla 1 - Distribucion de los pacientes segun caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y examenes

Variables Total n=169 Fallecidos ni= 62 Vivos nz= 107 p
Sexo masculino 115 (68,00 %) 40 (64,50 %) 75 (70,10 %) 0,454
Edad @ 60 (19) 65 (13) 54 (21) 0,000°
Enfermedad cardiovascular 41 (24,30 %) 36 (58,10 %) 5 (4,7 %) 0,000°
Diabetes mellitus 48 (28,40 %) 22 (35,50 %) 26 (24,30 %) 0,120
Hipertension arterial 85 (50,30 %) 34 (54,80 %) 51 (47,70 %) 0,369
Tabaquismo 34 (20,10 %) 11 (17,70 %) 23 (21,50 %) 0,557
Dislipidemia 34 (20,10 %) 25 (40,30 %) 9 (8,4 %) 0,000°
Obesidad 17 (10,10 %) 7 (11,30 %) 10 (9,3 %) 0,685
Desnutricion 45 (26,60 %) 19 (30,60 %) 26 (24,30 %) 0,368
Tension arterial sistolica © 123,46+14,121 122,42+10,664 124,07+15,798 0,421
Tension arterial diastolica © 74,11+12,587 71,77+£11,842 75,47+12,859 0,066
Frecuencia cardiaca © 70,99+10,484 69,58+10,462 71,81+10,458 0,183
Hemoglobina 10 (3,0) 10 (2,0) 11 (2,0) 0,000°
Alblimina @ 37(12) 29 (12) 40 (7) 0,000°
Urea® 16 (5,0) 17 (4,0) 13 (4,0) 0,009
Creatinina ® 258 (23) 296 (34) 224 (19) 0,002
Filtrado glomerular ¢ 22,905+1,9798 17,274+1,3810 26,274+2,1787 0,000°
Acido drico ¢ 351,86+96,432 347,73+80,949 354,01+£103,859 0,696
Glucemia @ 4(1,0) 4(1,8) 5(2,0) 0,001°
Colesterol @ 4(2,0) 4(1,0) 4(1,0) 0,000°

2 Resultado expresado en mediana y rango intercuartil. °® Estadistico significativo. ¢ Resultado expresado como media + DE.
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Tabla 2 - Regresion logistica para la prediccion de variables prondsticas de mortalidad

Variables B Sig. Exp (B) 1IC 95 %

Edad > 65 afios 1,831 0,000 2,118 1,755-4,326
Enfermedad cardiovascular 2,831 0,000 2,930 1,906-5,720
AlbUmina < 35 g/L 1,839 0,000 2,166 1,810-4,995
Dislipidemia 1,326 0,027 1,458 1,147-3,652
Hemoglobina < 10 g/L 1,400 0,015 1,324 1,087-3,008
Acido Grico > 390 mmol/L 1,243 0,001 1,420 1,130-3,745
Constante 4,209 0,000 0,000 -

Se calculd el valor de la escala predictiva para cada paciente y con el proposito de buscar estratos de
riesgos diferentes, se procedié a determinar los percentiles 25 y 50 de la distribucion empirica de los
valores de la escala, los cuales fueron 4 y 7.9 Luego quedaron conformadas 3 categorias: riesgo bajo,
pacientes con valores menores a 4; riesgo mediano, pacientes con valores entre 4 y 7 y riesgo alto,

pacientes con valores superiores a 7 (tabla 3).

Tabla 3 - Ponderaciones de las variables que conformaron la herramienta predictiva

Variables Ponderaciones
Edad > 65 afios 2

Enfermedad cardiovascular
Albimina < 35 g/L

Dislipidemia

Hemoglobina < 10 g/L

| R R N w

Acido Grico > 390 mmol/L

<4 puntos: riesgo bajo
5-7 puntos: riesgo mediano

> 7 puntos: riesgo alto

El valor correspondiente al area bajo la curva del estadistico C obtenida fue superior a 0,70, por tanto, se
puede considerar que la herramienta predictiva tiene valor predictivo significativo. EI poder
discriminatorio de la escala, en aquellos pacientes con puntuaciones superiores a 4 puntos para predecir
mortalidad fue bueno, area bajo la curva COR 0,856 (IC 95 %: 0,783-0,929) (Fig. 1).
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Fig. 1 - Capacidad discriminatoria de la escala predictiva como factor predictor de mortalidad.

En la figura 2 se muestran las funciones de supervivencia de los pacientes a los 6 meses segun los valores
obtenidos de la escala predictiva. Existieron diferencias significativas al comparar a los pacientes segun
el valor de la escala estuviese por encima o no del punto de corte. La tasa de mortalidad fue mayor en
aquellos pacientes que presentaron valores iguales 0 mayores a 4 puntos con respecto a aquellos con
cifras menores (65,75 % vs. 14,58 %, p< 0,001).

Los pacientes con valores menores a 4 puntos presentaron media de supervivencia de 149,438 + 7,296
dias. En cambio, los que tenian valores iguales o superiores a 4 puntos presentaron media de
supervivencia de 93,128 + 8,545 dias.
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Fig. 2 - Funciones de supervivencia global a los 6 meses segun el valor obtenido en la escala predictiva.

DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion muestran que la escala predictiva propuesta es capaz de
discriminar aquellos pacientes con ERC avanzada con mayor riesgo de mortalidad.

Schmidt y otros*® en un estudio de cohorte prospectivo que analizé 18 282 pacientes con ERC avanzada
con el objetivo de desarrollar un modelo de prediccion de mortalidad a los 12 meses y en el que se realiz
regresion logistica binaria demostraron que la edad y la albumina tenian una relacién lineal con la
mortalidad.

Como se evidencia en el estudio anterior, el modelo de regresion logistica binaria es seguro y efectivo
en la prediccion de mortalidad de pacientes con ERC. Los valores de los indicadores de eficacia
estadistica varian teniendo en cuenta el tipo y la calidad de las variables analizadas, por lo que un modelo
de regresion logistica basado en variables seleccionadas de contextos propios puede identificar nuevos

factores prondsticos y optimizar los ya conocidos.

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons QOO


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

La edad avanzada tiene un rol esencial tanto en la progresion como en la mortalidad de los pacientes con

ERC. En este estudio los pacientes fallecidos presentaron mediana de edad superiores a los vivos (65
anos vs. 54 anos).

Un estudio de cohortes transversales y prospectivas que incluyo pacientes de Chinay EE. UU. en el cual
se incluyeron personas mayores de 65 afios demostrd que los pacientes con edad avanzada tenian peores
niveles de biomarcadores relacionados con la enfermedad renal y la mortalidad fue mayor.®®

La enfermedad cardiovascular es la primera causa en la mortalidad de los pacientes con ERC. Los
pacientes con disfuncion renal crénica presentan calcificacién vascular, ateroesclerosis avanzada y
rigidez valvular. Estos fendmenos son capaces de favorecer el desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca, arritmias y paro cardiaco.?

La tendencia a la disminucion de la albumina sérica se asocia a los resultados adversos y a la mortalidad.
Zeng y otros® investigaron la asociacion entre las concentraciones de albimina sérica y el riesgo de
paro cardiaco en pacientes con ERC. En los 4990 pacientes estudiados, por cada 1 g/dL de aumento de
la albumina se relaciond con una disminucién del 68 % del riesgo de mortalidad cardiovascular.

En esta investigacion se identific6 como variable prondéstico, la hemoglobina menor a 10 g/dL. En el
grupo fallecidos y de forma general las cifras de hemoglobina estuvieron disminuidas. La anemia en el
paciente con ERC es de causa multifactorial pero el uso de agentes estimulantes de la eritropoyetina y
suplementos de hierro inciden considerablemente en los resultados de la supervivencia.

Wittbrodt y otros®®? caracterizaron 22 720 pacientes con ERC en un estudio longitudinal retrospectivo
realizado en EE. UU. EI 23,3 % de los pacientes presenté anemia, la prevalencia de esta fue mayor en
los pacientes en estadio 4 y aquellos en terapias en reemplazo renal y se asocié a mayor tasa de
hospitalizaciones, progresion de la enfermedad renal y mortalidad.

La dislipidemia y el acido arico > 390 mmol/L fueron otras variables que se asociaron de forma
significativa a la mortalidad. En cuanto al &cido Urico, es bien reconocida la importancia de su analisis
de forma longitudinal, ya que su elevacion se asocia a mayor riesgo de dialisis y mortalidad. Ademas,
presenta una forma de "U" en la supervivencia teniendo en cuenta que aquellos pacientes con valores
elevados presentan riesgo incrementado de mortalidad. Las sales de urato ocasionan disfuncion
endotelial, activacion del sistema renina angiotensina aldosterona y atrofia tubular renal.
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La presente investigacion presentd como limitacion que se utilizé un tamafio de muestra relativamente
pequerio relacionado con la cantidad real de pacientes con ERC avanzada en el contexto estudiado, aun
asi, los resultados obtenidos pueden ser considerados en el seguimiento de los pacientes con enfermedad
renal cronica. En la actualidad, se implementa el modelo desarrollado para su aplicacién préctica en las
consultas de enfermedad renal cronica avanzada.

La escala predictiva compuesta por 6 variables contribuye a la estratificacion del riesgo de mortalidad de
los pacientes con ERC. La escala muestra buena capacidad discriminatoria y calibracion. Las variables
incluidas son de facil determinacion e interpretacion por lo que se considera como un modelo de util
implementacion en la toma de decisiones médicas en el &mbito clinico actual.

Se recomienda realizar investigaciones de validacion interna y externa de la escala predictiva en cohortes

con mayores muestras de estimacion.
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