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Mortalidad de los pacientes con nefropa tia
diabética antes y después del inicio de los
programas de sustitucion
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RESUMEN

Es bien conocida la alta mortalidad de los pacientes diabéticos con nefropatia
diabética (ND) una vez se hallan incluidos en los programas de dialisis y trasplante
(PD y T). Y es también conocida la influencia de las causas cardiovasculares en la
mortalidad de estos pacientes. Sin embargo, hay muy pocos datos recientes que
describan la mortalidad en la fase previa de nefropatia diabética con insuficiencia
renal evolutiva (ND-IR) previa al ingreso en PD y T. Presentamos los datos revisa-
dos de la mortalidad de un grupo de 50 ND-IR (25 hombres y 25 mujeres) segui-
dos durante periodos entre siete y ciento veintin meses (seguimiento total ciento
cuarenta y un anos-paciente). Durante este periodo 16 de ellos llegaron a la fase
terminal y se incluyeron en PD y T y cuatro fallecieron. Se han calculado las
supervivencias actuariales a veinticuatro, treinta y seis y setenta y ocho meses, que
han sido del 96,3%, 86,5% y 72,1%. Se han tabulado los factores de riesgo de
edad, sexo, tipo de diabetes y la intensidad del tratamiento hipotensor necesario
para conseguir la normotension, sin lograr que ninguno de ellos sea significativo.

Se han comparado estos valores con los de otro grupo de 68 pacientes con

. nefropatia diabética en PD y T. Las supervivencias fueron: 72,7 % (dos anos), 51%

(tres aros) y 20,8% (seis afos), valores significativamente inferiores (Test Gehan,
W = 4,08, p < 0,02). Sin embargo, cuando de este grupo de 68 ND en PD y T se
han segregado un grupo de 15 pacientes con un control intensivo de la tensién
arterial en la fase de ND-IR se hallé que las supervivencias de este subgrupo fue-
ron de 78,6% (dos anos), 68,8% (tres anos) y 68% (cuatro anios), también significa-
tivamente superiores a las del grupo total (x* = — 9,05, p < 0,01). Se concluye

- que el tratamiento intensivo de la hipertension arterial en la fase preterminal de la
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ND parece influir decisivamente en la supervivencia de los pacientes diabéticos
una vez se hallan incluidos en los programas de D y T. Probablemente este fené-
meno sea debido a la proteccion cardiovascular que el tratamiento hipotensor pro-
duce en estos pacientes, que tienen un alto riesgo de muerte cardiovascular tanto
antes como después de su inclusionen Dy T.
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Introduccion

MORTALITY OF DIABETIC PATIENTS BEFORE AND AFTER INCLUSSION
' ON RENAL REPLACEMENT THERAPY

SUMMARY

It is a fact well known the high mortality rates of diabetic patients with
diabetic nephropathy, once they have been included on Dialysis and
Transplantation Programs (PD&T). As is also well known the determinant
influences of cardivascular causes on this mortality. Otherwise the matter of
mortality and survival of patients with diabetic nephropathy with evolutive renal
insufficiency (ND-IR) is a much less studied item vith very few recent reports on
the subject. We present a revision on mortality of a group of 50 ND-IR (25F, 25M)
followed by us during an observation period of 7-121 months (141 patient-year in
the whole). Of them, 16 reached the terminal stage of their renal failure and were
included in Dialysis and Transplantation Programs, and four died. Actuarial
survival were calculated for 24, 36, and 78 months and resulted in 96.3% m,
86.5% and 72.1%. Sex, age, class of diabetes, and amount of antihypertensives
required were investigated  as separated risk factor without any signifance. In a
second part, we have compared these results with the ones of another group of 68,
patients with Diabetic nephropathy on PD&T. Actuarial survival were 72.7% (2y),
51% (3y) and 20.8% (6y), values significantly lower than in ND-IR (w = 4.08, p <
0.02). From this group of 68 PD&T patients, we took apart 15 of them who have
been on intensive control in the ND-IR stage in order to mantain normotension. In
this subgroup the actuarial survival values were: 78.6% (2y), 68.8% (3y), 68%
(4y), with a significant higher values than the whole PD&T group (x? = — 9.05,
p < 0,01). We conclude that a intensive antihypertensive treatment in the
preterminal stage of diabetic nephropathy seems to improve dramatically the
survival rate of these patients once they have reached Dialysis & Transplantation
Programs. Probably the high cardiovascular death risk of these patients on PD&T
may be influenced by a protective effect of mantaining normotension in the
pre-terminal period of time.

Key words: Diabetic nephropathy. Renal replacement therapy.

Estos datos parecen imprescindibles no sélo para
poder responder a la cuestion de si hay alguna in-

La mortalidad de los pacientes diabéticos una vez
se hallan incluidos en los programas de didlisis y tras-
plante (PD y T)-es claramente superior a la de sus
homélogos no diabéticos, sea cual sea la forma de
tratamiento sustitutivo: hemodialisis, CAPD o tras-

plante renal "8, La causa de muerte mas frecuente en

este grupo de pacientes no son obviamente las rena-
les, sino las cardiovasculares. De tal manera estas
causas cardiovasculares son determinantes que serfa
posible creer que la insuficiencia renal terminal en si
podria no provocar mas que incrementos poco signi-
ficativos en el riesgo de muerte de los pacientes dia-

béticos urémicos respecto a su situacion inmediata:

anterior a la fase de uremia terminal. En la literatura
hay amplias referencias y cuantificaciones de los es-

tudios de supervivencia y mortalidad de los pacientes

diabéticos urémicos en programas de dialisis y tras-
plante (PD y T), pero en cambio no existen practica-
mente datos recientes que estudien la mortalidad de
los diabéticos con nefropatia’y especificamente con
nefropatia diabética evolutiva, pero con funcién re-
nal suficiente para no requerir diélisis (ND-IR).
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fluencia de la uremia sobre la mortalidad, sino para.
poder cuantificar el riesgo relativo de la misma. Por_
otro lado, parece también necesario disponer de es-

tos datos de mortalidad en la fase preterminal, antes

de polemizar sobre cuél es el mejor método de trata-

miento de sustitucién en estos pacientes. Incluso pa-

rece esencial para poder evaluar los beneficios reales

de la inclusién «precoz» de los diabéticos en dialisis.

Presentamos en este trabajo los resultados de un

estudio retrospectivo de mortalidad de un amplio

grupo de pacientes con nefropatia diabética que han

sido seguidos en nuestro Hospital durante los Gltimos

diez aiios y los comparamos con los de los diabéticos

en programas de sustitucién (PD y T).

Pacientes y métodos

Se han revisado las historias clinicas de todos los
pacientes tratados en el Servicio de Nefrologia desde
el afo 1978 con una diabetes tratada regularmente
con insulina. En 50 de las 149 historias se ha podido:



1) establecer razonablemente el diagnéstico de nefro-
patia diabética probable (en 12 casos, con certeza
por biopsia renal), por la coincidencia de proteinuria
de rango nefrético, retinopatia y la ausencia de otros
signos sugestivos de otras glomerulopatias; 2) obtener
un seguimiento minimo de seis meses contados des-
de la primera visita hasta el momento del exitus, del
inicio de diélisis o la revisién. Cuando el seguimiento
se habia interrumpido porque el paciente no habia:
vuelto a visitarse se procedi6 a entrevista telefénica’
para esclarecer en todos los casos la situacién real
del paciente en el momento de la recogida de datos
{segundo trimestre de 1989). La edad de los pacien-
tes fue de veintitrés hasta setenta y ocho afios (x =.
52 £ 17), 25 mujeres y 25 varones. En 20 de ellos la
diabetes fue de inicio juvenil y en los otros 30 de
comienzo pasados los cuarenta afos, todos ellos in-
sulinodependientes; 47 de los pacientes estaban bajo
tratamiento hipotensor segln protocolo ya publica-
do®. Estos pacientes acudian regularmente cada dos
meses a nuestro dispensario bajo el objetivo terapéu-
tico de mantener la normotensién lo mas estricta-
mente posible. Para evaluar la intensidad de la hiper-
tension se han tabulado las necesidades de medica-
cion para lograr la normotensién (0, 1, 2, 3 o mas
drogas). Para evaluar la gravedad de la insuficiencia
renal como factor de riesgo se ha utilizado la creati-
nina sérica. El criterio de inclusién en dilisis se ha
basado en el aclaramiento de creatinina entre 5-10
ml/min, determinado en dos ocasiones, separadas
durante un mes o en una sola ocasidn si existia insu-
ficiencia cardiaca aguda. Los otros 99 pacientes, o
bien tenian un seguimiento insuficiente, o bien se
trataba de pacientes diabéticos con otras patologfas
nefrolégicas (pielonefritis, hipertension renovascular,
etcétera), o bien eran pacientes que estaban bajo tra- .
tamiento en didlisis-trasplante renal (PD y T), los cua-
les nos habian sido remitidos en fase terminal y no
habian sido seguidos en el dispensario antes de su
ingreso en PD y T. El grupo de D en PD.y T com-
prende pacientes tratados con los tres métodos: he-
modidlisis, DPCA vy trasplante renal de-forma integra-
da. i '

El momento de inclusion en el estudio de supervi-
vencia ha sido el momento de consulta al Servicio de
Nefrologia en el caso de los diabéticos sin tratamien-
to sustitutivo; y el momento de inicio del programa
para el grupo de PD y T. La creatinina sérica media
del primer grupo (ND-IR) en momento de la inclu-
si6n en el estudio fue de 2,05 + 0,9 mg/100 ml. La
edad media del grupo en PD y T fue de 53,5 + 12,4
anos, la distribucién de sexos M/F: 37/31,.y del tipo
de diabetes /Il: 32/36. A

Para calcular la supervivencia actuarial se ha utili-
zado el método del «life-table-analysis» (Armitage,
1971). Para la comparacién entre curvas de supervi-
vencia se ha utilizado el test de Geehan, y los test
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del X* y de Hanzel-Mantel para diferencias” entre
grupos.

Resultados -

El periodo de seguimiento en la fase de nefropatia
diabética evolutiva ha oscilado entre siete y ciento
veintiin meses por paciente, con un total de mil se-
tenta y dos meses (141,8 afos-paciente). Durante este
tiempo cuatro de los 50 diabéticos fallecieron y
16 alcanzaron la fase terminal de su insuficiencia
renal e iniciaron dialisis. De los cuatro exitus, tres
eran hombres (diferencias M/F, x> = 1,08, p = n.s.),
tres eran diabéticos tipo 1l y uno diabético |. Las crea-
tininas en el momento del exitus fueron de 3,8, 1,
2,5, 2,1 mg/100 ml (x = 2,35 + 1,1), unos valores
medios no significativamente diferentes de la media
global. La edad media de 53,7 + 18 afos coincide
también con la del grupg total. Tampoco la intensi-
dad del tratamiento hipotensor requerido, medido se-
gun los criterios previamente expuestos, tuvo inci-
dencia como factor de riesgo (x> = 0,49, p = n.s.).
La causa del exitus en todos los casos se debié a in-
farto de miocardio (tres casos comprobados y un ca-
so de muerte subita). En resumen, en este pequeno
grupo, ni el sexo, ni el tipo de diabetes o la edad, ni
la gravedad de la insuficiencia renal parecen ser fac-’
tores de riesgo. Tampoco hemos podido demostrar
que la intensidad de la hipertension haya tenido im-
portancia prondstica. De hecho todos los esfuerzos
del equipo médico se han dirigido a mantener la TA
lo méas cerca posible de la normalidad, vy si bien es
cierto que en un 20% de las veces los pacientes esta-
ban hipertensos, es un hecho que la mayor parte del
tiempo estos pacientes estaban normotensos.

La supervivencia actuarial de estos 50 ND-IR es la
que se puede observar en la grifica nGmero 1. A los
dos afos la supervivencia es del 96,3%, del 86,5% a
los tres afos y de 72% mas alla de los seis afos.

Estos valores se compararon con las supervivencias
obtenidas en otro grupo de ND en dilisis y trasplan-
te (PD y T), segln experiencia de nuestro grupo ya
previamente publicada de forma parcial®. En este
grupo las supervivencias halladas han sido del 72,7%
a los dos anos, 51% a los tres afos y 20% pasados
los seis afos. En esta comparacién se demuestra una
clara diferencia (Gehan's Wilkoxon test, W = 4,08,
p < 0,02). Por tanto, se debe concluir que los diabé-
ticos cuando llegan a la fase de uremia terminal pre-
sentan una aceleracién de la.tasa de mortalidad de
hasta tres veces la de los valores de la fase de insufi-
ciencia renal preterminal.

En este momento nos planteamos la pregunta de si
la tasa” de mortalidad en esta fase terminal podria ve-
nir influida por el mejor o peor control tensional de
estos pacientes ‘en la fase previa de ND-IR. Por este
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motivo se escogieron de entre el grupo de 68 pacien-
tes en PD y T un subgrupo de 15 pacientes (PD y Tp),
que son precisamente los que habiamos visto y segui-
do durante la fase de ND-IR, ademas de en la fase de
PD y T. En este subgrupo podiamos establecer que
habian disfrutado de un control tensional suficiente o
al menos probablemente mejor que el de aquellos
otros pacientes que habian llegado a la fase terminal
sin haber sido controlados periédicamente desde un
servicio hospitalario de nefrologia. Sus caracteristicas
demograficas vienen expresadas en la tabla I. Las su-
pervivencias de este subgrupo fueron significativa-
mente mayores: 78,6% a los dos anos, 68,6% a los
tres y 68% a los cuatro afos. X* = 9,05, p < 0,01
respecto al grupo total de PD y T, aunque todavia
significativamente mds elevadas que las del grupo

preterminal (ND-IR): x* = 4,9, p < 0,05, Grafica ni-

mero 2.

Discusion

A pesar de que las causas de mortalidad de los pa-
cientes diabéticos con nefropatia, tanto los que estan
en fase terminal durante los programas de didlisis-
trasplante '®'? como antes de que lleguen a la fase
terminal '3 son sobre todo cardiovasculares %2, la
uremia terminal parece afadir un riesgo importante

Tabla I. Subgrupo de pacientes con insuficiencia
renal terminal (PD y T) por nefropatia
diabética que habian recibido tratamiento
hipotensor continuado e intensivo en la
fase preterminal (PD y Tp)

M e 15

Edad ... 48,6 afos

Tipodediabetes ........................ I: 7/8

SEXO it e F/M: 7/8
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Supervivencia nefropatia diabética antes ( == ) y después
de la insuficiencia renal terminal en un subgrupo de
pacientes con control tensional ( swes)
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para la supervivencia de estos pacientes. Este hecho
queda corroborado en este trabajo.

Los estudios de mortalidad deben tener en cuenta’
siempre la edad del grupo a que se refieren, Es bien
conocida la existencia de diferencias sustanciales en-
tre diversas zonas geograficas en la prevalencia de la
diabetes mellitus juvenil y del adulto'* ', asi como
en la incidencia de la nefropatia diabética como cau-

sa de ingreso de pacientes mayores en los programas

de diélisis '®. Este grupo de 50 pacientes con nefro-
patia diabética preterminal y de 68 en PD y T es un
grupo absolutamente representativo del total de la
poblacién con nefropatia diabética en nuestra drea
geografica. Segln los datos del Registro del Programa
d’Atencié a la Insuficiencia Renal de Catalunya'’,
durante el periodo de tiempo comprendido entre
1984-1987 ingresaron en los programas de diélisis-
trasplante entre 47 y 55 pacientes con nefropatia dia-

+ bética cada afo. La edad media de los mismos ha

variado de 56 a 58,5 afos y las proporciones entre
diabéticos juveniles y diabetes del adulto son, tam-
bién absolutamente superponibles a los nuestros en
este trabajo. Por tanto, la poblacién estudiada es una
muestra representativa del conjunto y por ella estos

datos deben poder ser extrapolables. También en el

estudio multicéntrico italiano '® sobre 97 diabéticos

que inician programa de diélisis las proporciones de

LOS tipos de diabetes y la edad media son muy pareci-
0s.

A menudo los estudios epidemiolégicos sobre mor-
talidad estan basados en estudios estadisticos sobre
los certificados de defuncién '®. Es dificil de creer
que sea posible un estudio fiable en nuestro sistema
sanitario con este método sobre la nefropatia diabéti-
ca, e incluso sobre la diabetes, la cual es curiosa-
mente muy a menudo olvidada a la hora de rellenar
los datos de los certificados de defunci6n '®. Por tan-
to, el valor de un estudio .de mortalidad basado en un
grupo quiza no muy numeroso pero bien catalogado
como éste creemos que tiene un valor indudable.



La hipertensidn es un factor de riesgo vascular ob-
vio en la poblacién normal y probablemente también
lo es en los diabéticos en fase preterminal. Sin em-
bargo, la hipertensién en este estadio es un fenéme-
no tan universal que es dificil de analizar de forma
separada a la propia situacion de insuficiencia renal
evolutiva. La influencia de la intensidad de la hiper-
tensién ha sido analizada como factor de riesgo en
diabéticos terminales tanto bajo tratamiento en diali-
sis2° como después del trasplante renal?'. Ambos
grupos han demostrado que la intensidad de la hlper-
tensién «actual» es un factor decisivo en la supervi-
vencia de los diabéticos tanto en diélisis como los
trasplantados. La intensidad de la hipertensién «pre-
via» sobre la supervivencia en estas situaciones no ha
sido analizada hasta ahora. Sin embargo, es conoci-
do también que la mortalidad de los pacientes diabé-
ticos viene muy influenciada por el «estado vascular»
que presentan en el momento que inician el progra-
ma terapéutico. Asi se ha llegado a sugerir la utiliza-
cién de la coronariografia como exploracién rutinaria
de los diabéticos que quieren entrar en la lista de
espera de trasplante renal para excluir aquellos con
lesion coronaria %2, puesto-que se ha mostrado (til en
predecir el mal resultado en cuanto a supervivencia
de este subgrupo de pacientes. Este «estado vascular»
al inicio de los programas de D y T deberé depender
a su vez de la capacidad de controlar la tensién arte-
rial en la fase previa. :

La pregunta que nos habiamos planteado de si el
mejor control tensional en esta fase preterminal po-
dria tener una influencia demostrable en la supervi-
vencia de los diabéticos en PD y T parece que puede
responderse positivamente. En todo caso se debe
considerar como muy sugerente el fenémeno demos-
trado en esta serie que muestran que en el grupo de
pacientes con controles intensivos antes de la fase
terminal presentaron unos valores de supervivencia
cIaramente superiores al de aquellos sin controles an-
teriores. Los criterios tanto de indicacién de'inicio de
tratamiento como de distribucién en los divérsos gru-
pos terapéuticos no fue diferente entre ambos grupos
de pacientes en PD y T. Sélo la edad media de los
pacientes del grupo con controles previos (PD y Tp)
mostré diferencias significativas respecto a la de gru-
po global. Es evidente que la edad no es un factor
despreciable en el momento de valorar los resulta-
dos. De hecho la edad es el factor de riesgo mas im-
portante en algunas de las series de diabéticos en PD
y T23, Sin embargo, las diferencias halladas son tan
importantes que no creemos que puedan ser explica-
das sélo por este factor de edad.

En resumen, hasta ahora se habia demostrado |a
necesidad de un control tensional estricto en los dia-
béticos con nefropatia diabética evolutiva para con-
seguir un enlentecimiento de la progresién de la en-
fermedad ® ?*-%°; ahora en este estudio sugerimos,
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ademads, que este control tensional parece mejorar
muy sensiblemente la supervivencia de los pacientes
una vez han llegado a lafase de Dy T.
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