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Resumen

Antecedentes: La hemodidlisis requiere una gran cantidad de agua. Con el desarrollo de los
nuevos filtros de alta eficiencia la depuracion de moléculas depende en menor grado de la
velocidad del liquido QD lo que permitiria prescribir menores cantidades hidricas.
Obijetivo: Evaluar el efecto de la reduccion del Qd sobre mortalidad y adecuacion de
dialisis en pacientes adultos con pesos menores de 70 kg.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional comparando en terapia de hemodialisis
dos valores de Qd (400 ml/min y 500 ml/min) evaluando muerte, Kt/\VV y laboratorios
generales de adecuacion.

Resultados: Fueron incluidos 71 pacientes con una edad media de 62.5 afios (DE 15,2). No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en mortalidad ni adecuacion kt/\V
a 2 afios de seguimiento.

Conclusion: La reduccion del flujo del liquido dializante (QD) en pacientes con bajos
volimenes de distribucion permite una adecuada dosis de dialisis en términos de Kt/V sin

efectos en la mortalidad siendo una medida financieramente y ambientalmente rentable.

Palabras claves: dialisis, enfermedad renal cronica, Kt/v




Abstract

Background: Hemodialysis requires a large amount of water. With the development of the
new filters of high efficiency the depuration of the particles depends on lower degree of the
speed of the QD liquid, which would allow in prescribing lower water quantities.
Objective: Evaluate the effect of Qd reduction on mortality and adequacy of dialysis in
adult patients with weighing less than 70 kg.

Methodology: This is an observational study comparing two hemodialysis values of Qd
(400 ml / min Vs 500 ml / min), evaluating death, Kt/ V and general adaptation
laboratories.

Results: We included 71 patients with an average age of 62.5 years (SD 15.2). There were
no statistically significant differences in mortality or adequacy of kt / V at 2 years of
follow-up.

Conclusion: The reduction of dialysate fluid flow (QD) in patients with low volumes of
distribution allows an adequate dose of dialysis in terms of Kt / V without effects on

mortality being a financially and environmentally profitable measure.

Key words: dialysis, chronic kidney disease, Kt/ v




1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad renal cronica (ERC) afecta a cerca del 10% de la poblacién a nivel mundial
y millones de personas mueren debido a la falta de acceso al tratamiento de reemplazo renal
con didlisis. [1, 2] La hemodidlisis (HD) es un tratamiento que remueve los solutos toxicos
de la sangre, regula el balance electrolitico y remueve el exceso de agua, lo que la convierte
en una terapia de soporte vital. En la hemodialisis estandar, la sangre del paciente es

expuesta a liquido de dialisis a través de una membrana semipermeable (dializador).

De acuerdo al informe global de enfermedades del 2010 [3], la ERC se encontraba en el
lugar 27 de la lista de causas de mortalidad mundial en 1990, pero en 2010 se volvio la
nimero 18 en frecuencia lo que hace pensar que enfrentamos una expansién de la
enfermedad, con un crecimiento desproporcionado en paises en via de desarrollo a medida

que la poblacion envejece y con el incremento de las enfermedades cardiovasculares. [3]

Més de 2 millones de personas en todo el mundo reciben tratamiento de reemplazo renal
con dialisis o trasplante renal para preservar su vida. La mayoria de ellos se encuentran
concentrados principalmente en cinco paises: Estados Unidos, Japon, Alemania, Brasil e
Italia, lo que representa solo el 12% de la poblacion mundial. Solo 20% de los pacientes en
hemodidlisis son tratados en 100 paises en via de desarrollo que comprenden mas del 50%

de la poblacion mundial. [4]

La dialisis no estd disponible en todos los paises, no solamente por dificultades
tecnoldgicas y econdmicas sino también por la falta de recursos naturales como el agua que
es indispensable para realizar la hemodialisis como la conocemos en la actualidad. Dada la
creciente necesidad de tratamiento de dialisis en el mundo y especialmente el gran consumo
de agua que es un componente agotable, critico y en miras de ahorro por la crisis ecologica
del planeta se desea aportar al conocimiento cientifico un referente sobre la estrategia de
ahorro de este valioso recurso estudiando el efecto a largo plazo de la disminucién de flujo
de liquido de didlisis en pacientes en hemodialisis cronica en una unidad Renal
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representativa de Colombia como una posible medida de ahorro que resulta en beneficios

ecologicos, tecnoldgicos y econdmicos con los sistemas de salud.

1.2 Justificacion

La hemodialisis requiere una gran cantidad de agua para la produccion de fluido de didlisis,
estimada en cerca de 408 Litros por tratamiento de cada paciente (4). Cuando esto se
multiplica por tres tratamientos a la semana y se extrapola a la poblacion en dialisis de un
pais promedio resulta en una colosal cantidad de consumo de agua, equivalente, en el caso
ejemplo de la poblacién de Australia a 500 piscinas olimpicas cada afio que serian
determinantes en el futuro de poblaciones como las del &rea sub Sahariana donde la sequia

impera todo el afo. (5)

Desde hace cerca de veinte afios el fluido de dialisis (Qd) se prescribe a una velocidad casi
siempre constante de 500 mL/min, que clasicamente se ha prescrito respecto al Qb con una
proporcion de 2:1 basado en modelos in vitro de aclaramiento de moléculas. Con el
desarrollo de filtros de alta eficiencia en la ultima década, la depuracion de moléculas
depende en menor grado de la velocidad del flujo de liquido de dialisis, 1o que permite
emplear menor cantidad del mismo con el mismo grado de depuracion como lo han

mostrado experiencias previamente publicadas como las de Ducuara, Guzman y Kashigawi.

En la unidad renal de RTS Cardioinfantil, se viene realizando hemodialisis con Qd de 400
mL/min a los pacientes menores de 70 Kg desde el afio 2011 como prescripcion medica.
Con esta dosis prescrita de dialisis, en trabajos previos de algunos meses de seguimiento se

obtuvo adecuada calidad y eficiencia de didlisis.

Sin embargo, en la literatura no hay muchos trabajos con prescripciones diferentes a Qd
500 mL/min y mucho menos con seguimientos clinicos a largo plazo con indicadores de
calidad de diélisis, de mortalidad o de comorbilidad. El presente trabajo busca recoger los
datos clinicos y paraclinicos de los pacientes tratados con dicha prescripcion para describir
su influencia sobre los indicadores de calidad de diélisis, asi como una posible medida de

ahorro que resulta en beneficios ecoldgicos, tecnolégicos y econdmicos.



2. Marco Tedrico

Hablando en términos de principios de eliminacion de solutos, la difusién es usada para
solutos de peso molecular pequefio (Mw) y la ultrafiltracion para solutos de peso molecular
grandes. Utilizando un gradiente de concentracion, el flujo sanguineo y el flujo de liquido
de diélisis se hacen pasar a contracorriente para maximizar la eficiencia de la difusion. A lo
largo de nuestro manuscrito, expresaremos el flujo sanguineo de un dializador como "QB"
y el flujo de liquido de dialisis como "QD". Tenga en cuenta que tanto QB como QD se

expresan en unidades de ml/min. [1]

QB y QD son factores importantes que determinan la eliminacion de solutos durante la
hemodialisis. En la mayoria de los centros de dialisis de todo el mundo, el QB tipico oscila
entre 200 y 250 ml / min y el QD tipico es de aproximadamente 500 ml / min. La relacién

de flujo (QB: QD) eficaz y asociada a una dialisis bien balanceada es generalmente de 1:2
[1]

La ecuacion de aclaramiento (CL) se usa a menudo para determinar la relacién entre la
eficacia de la dialisis y QB. CL representa la cantidad de sangre cuyos solutos especificos
se eliminan por completo en una unidad de tiempo. CL se calcula como el producto de la
eficiencia de eliminacion de solutos (diferencia entre concentracion de la sangre de entrada
y de salida, dividida en la concentracién de la sangre de entrada). Cl al igual que QB y QD

es expresado en ml / min.[1]

Cuando todos los solutos han sido eliminados de la sangre al pasar a través de un dializador
CL y QB se vuelven iguales: Por lo tanto, CL nunca puede exceder QB. [1]. Similar a QB,
el QD también afecta profundamente a CL. En modelos in vitro como CL depende de QB,
CL aumenta proporcionalmente a QD mientras que QB sea constante a 200 ml / min (que
es la condicion habitual en el &mbito clinico). Con un QB constante de 200 ml / min el CL
de los solutos pequefios alcanza picos con QD entre 400 y 500 ml / min, debido a esto

tipicamente el QD se establece en este rango. [1]
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Hemodialisis con flujo de liquido dialitico reducido

Historicamente la forma mas adecuada de prescribir dialisis siempre ha sido segun el Kt/ V
de la urea que depende del tipo de filtro (membrana), aclaramiento (KoA: K), tiempo de
prescripcion (t) y el tamafio del paciente (volumen de distribucion de urea: V). [6,7] Las
directrices de las guias de préctica clinica de "The National Kidney Foundation Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI)™" basadas en ensayos clinicos reconocidos
como el Estudio HEMO recomiendan una meta de Kt / V superior a 1,2 e idealmente lo

mas cerca posible de 1.4.[8]

Hay una consideracion especial en pacientes con bajo volumen de distribucion (casi todos
los pacientes de bajo peso y tamafio pequefio) ya que tedricamente requieren dosis

reducidas para los mismos resultados debido al denominador mas bajo en la ecuacién.[8]

La mayoria de los ensayos clinicos que implican Kt/ V se basan en la experiencia in vivo e
in vitro con una QD media de 500-800 ml / min y un QB entre 200-400 ml / min. Sin
embargo, existe cierta controversia con respecto a los beneficios percibidos de aumentar
QD a 800 ml / min ya que pocos estudios han demostrado una mayor depuracion de urea y

otros estudios dicen lo contrario. [9, 10].

Resulta bastante interesante que los efectos de reducir la velocidad de flujo del dializado
por debajo de los 500 ml / min usados convencionalmente no se hayan estudiado

ampliamente.[11, 12].

Ensayos in vitro con QD disminuido

Durante la ultima década han sido realizados ensayos in vitro con QD reducidos. Las
mejoras considerables en los disefios de dializadores han reducido la importancia de la
resistencia de transferencia de masas a la sangre y capas de liquido de dializado. Lo anterior
se debe a la compensacidn del area superficial de los filtros y a la permeabilidad intrinseca

de estas membranas que permiten ajustes del Qd sin ningin cambio en KoA.[12, 15]

En Marruecos Alayoud y colaboradores describieron un modelo para predecir el factor
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apropiado de Auto flujo (AFactor = Relacion Qd / Qb) que es suficiente para alcanzar los
objetivos de Kt / V con una Qd media de aproximadamente 404 +/- 29 ml/min sin
diferencia significativa en Kt / V o la duracion efectiva de la dialisis en comparacion con

los pacientes tratados con Qd de 500 ml / min'y 700 ml / min.[13]

Bhimani y colaboradores demostraron que el KoA para urea y fosfato es estadisticamente
independiente del indice de flujo de dializado durante el uso clinico de dializadores que

contienen fibras con ondulaciones.[10]

Leypoldt y colaboradores evaluaron in vitro el aclaramiento de urea y creatinina con bajos
flujos de dializado a 40, 80, 120, 160 y 200 ml / min con ultrafiltraciones de 0, 1y 2 1/ h
utilizando un dializador de membrana PUREMATM. [16]. A QD bajos (200 ml / min)
encontraron que el aclaramiento de solutos pequefios es relativamente independiente del
flujo sanguineo, pero si depende en gran medida del flujo de liquido dializador y de la

ultrafiltracion.

Para ser precisos, el aclaramiento de solutos pequefios es relativamente independiente del
flujo sanguineo pero depende mucho maés del flujo de liquido de dilisis solo cuando este

ultimo es mucho menor que el QB.[16]

En el estudio de Yamamoto y colaboradores se usaron filtros de fibras huecas en forma de
onda en lugar de los filtros dializadores convencionales. EI QD fue calculado usando el
método de respuesta de pulso. El coeficiente de transferencia total de masas para la urea fue
un 50% mayor que el del dializador convencional, lo que indica que podria existir la
posibilidad de reducir el flujo del liquido dializado. [17]

Ensayos in vivo

El doctor Ducuara y colaboradores del grupo de didlisis RTS Fundacion Cardioinfantil-
Colombia publico un ensayo in vivo en una poblacion de Hemodialisis con peso corporal
inferior a 70 Kg (usando filtros de 1,1 y 1,3 m2) y mediciones cruzadas de Kt/ V, PO4, Hb,
K: primero con QD 500 ml / min y luego con 400 mL / min.

Los resultados publicados a 2 meses de duracion (ensayo clinico aleatorizado doble ciego)
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mostraron resultados similares en términos de Kt / V, PO4, K, Hb y ganancia de peso

interdialisis entre pacientes con QD 400 y 500 ml / min.

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que los pacientes incluidos en esos estudios
tenian pesos corporales inferiores a 70 kg siendo este un punto de interés debido al uso de
membranas de pequefio tamafio y el efecto protector potencial del bajo peso en la formula
Kt/ V.

Con esta intervencion se estima que se pueden ahorrar 24L en cada sesién de hemodidlisis
y, por lo tanto, para 100 pacientes en un programa de Hemodialisis tipico de tres veces por

semana podria resultar en un ahorro de alrededor de 779 m3 de liquido cada afio.

Si extrapolamos estos resultados a la poblacion de Hemodialisis cronica en los Estado
Unidos de América (que se estima en cerca de 500,000 pacientes), se ahorrarian 3.895.000

m3 o el volumen equivalente a 1500 piscinas olimpicas cada afio.

En Japon un estudio de Kashiwagi y colaboradores que incluyd 12 pacientes divididos en
dos grupos: uno con QB de 150 ml / min con membranas de 1,3 m2 y otro de QB de 200
con membranas de 1,6 m2 en donde a cada grupo fueron asignados diferentes
prescripciones de QD: Un grupo (A) con QD 500 ml / min versus un grupo (B) con QD 400
ml / min. Cada prescripcion se mantuvo durante 2 semanas en una prueba cruzada y fueron
calculados aclaramiento, tasa de reduccién, espacio libre, tasa de espacio libre y filtracidn

de albdmina.[1]

Estos investigadores encontraron que cuando el QD de 400 ml / min fue combinado con
QB de 150 ml / min hubo poco o ningun efecto sobre la eficacia de la dialisis mientras que
con QB de 200 ml / min si se observaron diferencias pequefias pero significativas en el
aclaramiento de solutos de bajo peso molecular. Cuando combinaron QD 400 ml / min con

QB 210 ml / min la eficiencia de dialisis es equivalente 0 mayor.[1]

Finalmente, los autores concluyeron que la relacion de flujo QB: QD debe mantenerse en
1:2 para obtener una adecuada eficacia de dialisis. También sugirieron que es posible
reducir el QD pero siempre conservando una relacion de flujo de 1: 2, siendo esta premisa

interesante por los importantes beneficios financieros y ambientales.|[1]
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3. Pregunta de investigacion

¢Existe diferencia en el desenlace clinico de mortalidad y los indicadores de calidad de
hemodialisis en los pacientes menores de 70 Kg tratados con QD 400 mL/min comparado

con los tratados con QD mayores?



4. Obijetivos

4.1. Objetivo general

Describir y comparar el desenlace clinico de mortalidad para los pacientes tratados

con QD 400 mL/min versus QD mayores a 400 mL/min.

4.2. Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion a estudio.
Evaluar y comparar la eficiencia de la hemodialisis cronica en términos de Kt/V, en
pacientes menores de 70 Kg de peso tratados con QD 400 mL/min versus aquellos
tratados con QD mayores a 400ml/min en clinicas renales de Bogota Colombia.
Describir y comparar el comportamiento de la hemoglobina entre los pacientes
tratados con QD 400 mL/min versus QD mayores a 400 mL/min.

Describir y comparar las caracteristicas del perfil mineral 6seo en términos de
Calcio, fosforo y hormona paratiroidea (PTHi)) entre los pacientes tratados con QD
400 mL/min versus QD mayores a 400 mL/min.

Evaluar la asociacion entre el QD con el desenlace mortalidad ajustado por las
variables: edad, sexo, niveles de albumina, hemoglobina, fosforo, PTHi, diabetes
mellitus, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, acceso vascular y tiempo
en diélisis.

Mediante el estudio observacional de tipo Cohorte histérica elaborar un articulo de
publicacion cientifica para publicacion en revista indexada de interés internacional

especializada en la materia.



5. Metodologia

5.1. Tipo y disefio de estudio:

Observacional de tipo Cohorte historica.

5.2. Poblacién

Pacientes mayores de 18 afios, prevalentes en hemodidlisis cronica, con peso menores de 70

Kg, atendidos entre el 2011 y el 2015 en clinicas renales de RTS/Colombia.

5.3. Tamaiio de muestra

Para el célculo del tamafio de muestra se asume un HR de 1.17 para mortalidad y una
prevalencia del evento de 12.7% basado en el estudio de Sanabria y Cols (21), con un poder
del 80%, confianza del 95% y nivel de significancia alfa de 0.05 el nimero de eventos de
mortalidad requeridos 97, adicionando un 10% por probables pérdidas N=107, el calculo

fue el siguiente

Cox Regression

Numeric Results

R-Squared
Sample Reg. S.D. Event X1vs Two-
Size Coef. of X1 Rate Other X's Sided
Power (N) (B) (SD) (P) (R2) Alpha Beta
0,80176 a7 0.4000 2,0000 01270 0,0000  0,05000 019824
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Teniendo en cuenta el objetivo de explorar la asociacion de la variable Qd con el desenlace
mortalidad, se consideraran 11 variables independientes, se requiere un minimo de 110
eventos de muerte en la poblacion a estudio, por lo anterior se considera incluir todos los

pacientes que cumplan con los criterios de elegibilidad.



5.4. Criterios de selecciéon

5.4.1. Criterios de inclusion:

- Adultos mayores de 18 afios

- Pacientes prevalentes en hemodidlisis cronica entre el 2011 y el 2015

- Pacientes que hayan recibido hemodialisis en la unidad renal RTS por al menos un
afo durante el tiempo a estudio con filtros de alta eficiencia.

- Pacientes con peso objetivo post dialisis menor de 70 kg.

- Pacientes con prescripcion de didlisis de minimo 3 sesiones por semana y 4 horas

por sesion.

5.4.2. Criterios de exclusion

- Acceso vascular disfuncional definido como un Qb aportado menor a 180 mL/min.

- Pacientes que no tengan prescritos dializadores de alta eficiencia.

5.5. Variables

5.5.1. Variables dependientes
- Mortalidad
- Eficiencia de dialisis (Kt/V)

5.5.2. Variables independientes

- Género

- Edad

- Peso

- CausadelaERC

- Diagnéstico de diabetes mellitus

- Diagndstico de hipertension

- Antecedente de enfermedad cardiovascular



- Fechade TRR

-V

- Tiempo de diélisis

- Qb

- Qd

- Membrana empleada
- Acceso vascular

- Tiempo en diélisis

- Causas de mortalidad
- Fosforo sérico

- Calcio sérico

- Paratohormona intacta (PTH)
- Albumina

- Hemoglobina

Tabla 1. Definicién de variables

Nombre Definicion Naturaleza Escala
Género Sexo definido al Cualitativa 1=Hombre
momento del ingreso 2=Mujer
al estudio
Edad Edad en afos desde el | Edad en afios ordinal
nacimiento
Peso Peso objetivo de fin Cuantitativa Continua
de dialisis en kg
Causa de la ERC Diagnostico causal Cualitativa Politomica
Diaanéstico de Diagnostico si 0 no de
1ag . diabetes mellitus al Cualitativa Dicotdmica
diabetes mellitus ) .
ingreso al estudio
. Diagnostico si 0 no de
Diagnadstico de : - I L
hi . hipertension al Cualitativa Dicotdmica
ipertension . )
ingreso al estudio
Antecedente de :;'pgtfz dzn;‘(ra]rmedad
enfermedad g Cualitativa Dicotdmica
. antecedentes en la
cardiovascular L
historia clinica
Fecha en que el
paciente ingresa por
Fecha de TRR primera vez a Terapia Fecha Ninguna
dialitica cronica en
formato
DD/ MM/AAAA
Kt/V Medida de la Cuantitativa Continua




eficiencia de la
dialisis a traveés del
aclaramiento de un
soluto por unidad de
tiempo a un Volumen
de distribucion
determinado

\Y/ Volumen de Cuantitativa Continua
distribucidn de la Urea
calculada por el
software de historia
clinica con formula de
Watson

Tiempo de dilisis Minutos de dialisis Cuantitativa Discreta
prescritos

Qb Velocidad del Flujo Cuantitativa Discreta
de sangre en ml/min

Qd Velocidad del Flujo Cuantitativa Discreto
de liquido de didlisis

Membrana empleada | Tipos de dializador Cualitativa Politomica
usada durante el
seguimiento

Acceso vascular Tipo de acceso Cualitativa Dicotdémica
vascular usado
durante el
seguimiento Al inicio
y al final del
seguimiento.

Tiempo en didlisis Tiempo en dialisis en | Cuantitativa Continua
meses

Eficiencia de didlisis Eficiencia de dialisis | Cuantitativa Continua
en términos de Kt/V
calculado durante el
seguimiento

Mortalidad Estado vital al final Cualitativa Dicotomica
del seguimiento

Causas de mortalidad | Etiologia en grupos: Cualitativa Politobmica
cardiovascular,
cancer, infecciosas,
relacionadas con la
terapia

Fésforo sérico Fésforo sérico en Cuantitativa Continua

mg/dl al inicio y
durante el
seguimiento segun
frecuencia




estandarizada por
RTS

Calcio sérico

Calcio sérico en
mg/dL al inicio y
durante el
seguimiento segun
frecuencia
estandarizada por
RTS

Cuantitativa

Continua

Paratohormona intacta
(PTH)

Paratohormona
intacta (PTH) en pg/L
al inicio y durante el
seguimiento segun
frecuencia
estandarizada por
RTS

Cuantitativa

Continua

Albumina

Albumina sérica en
gr/dl al inicio y
durante el
seguimiento segun
frecuencia
estandarizada por
RTS

Cuantitativa

Continua

Hemoglobina

Hemoglobina sérica
en gr/dl al inicio y
durante el
seguimiento segun
frecuencia
estandarizada por
RTS

Cuantitativa

Continua

5.6. Hipotesis

5.6.1. Hipotesis nula

No existe diferencia en el desenlace clinico de mortalidad y los indicadores de calidad de

hemodialisis en los pacientes menores de 70 Kg tratados con Qd 400 mL/min comparado

con los tratados con Qd mayores




5.6.2. Hipdtesis alterna

Existe diferencia en el desenlace clinico de mortalidad y los indicadores de calidad de
hemodialisis en los pacientes menores de 70 Kg tratados con Qd 400 mL/min comparado

con los tratados con Qd mayores

5.7. Plan de analisis

El componente descriptivo del estudio utilizard medidas de resumen adecuadas a las
caracteristicas de las variables: medias o medianas, junto con sus correspondientes medidas
de dispersion para el caso de las variables continuas, y porcentajes para el caso de variables

categoricas.

Para efecto de la descripcion del comportamiento de ciertas variables de laboratorio en el
tiempo, ademas de las estadisticas de resumen se utilizaran gréficos de dos vias en los
cuales el eje X presentara el tiempo de seguimiento y el eje Y los valores de las variables de

interés en cada uno de los puntos de medicion.

Se estimara la tasa de densidad de incidencia para el evento muerte, en la cual el numerador
esta constituido por el nimero de eventos y el denominador por el tiempo aportado por
cada paciente dentro del estudio. Estos tiempos pueden ser variables de paciente a paciente
dependiendo de la posibilidad de censuras a la derecha. Estas tasas se presentaran con sus
respectivos intervalos de confianza del 95 %. Igualmente se realizara una evaluacion
grafica de la supervivencia y se compararan los grupos determinado por la variable

dicotomica Qd 400 ml/min; empleando el test log Rank.

Para evaluar los factores asociados al desenlace clinico de mortalidad en esta poblacién se
plantea andlisis de riesgo proporcionales de Cox si se cumplen los supuestos, en caso
contrario se plantean metodos de supervivencia paramétricos. El modelo propuesto es el
siguiente: variable dependiente: Mortalidad, variable independiente: Qd y Covariadas:
edad, sexo, niveles de albumina, hemoglobina, fosforo, diabetes mellitus, hipertension

arterial, enfermedad cardiovascular, acceso vascular, tiempo en dialisis.



Las variables seran incorporadas inicialmente en un andlisis bivariado: aquellas que
muestren valores de significacion menores de 0.15 seran incorporadas en el analisis
multivariable. Las variables que se incorporaran en el modelo final seran establecidas
mediante una estrategia “stepwise”, manteniendo valores de probabilidad de entrada de

0.05y de salida de 0.1.

Para controlar el error aleatorio, imputable a trabajar con muestras se estudiara la totalidad
de pacientes. Respecto al error sistemético se tendra estricto control de los criterios de
inclusion y exclusion, revision de una correcta medicion de las variables y analisis estricto

de estas en la posibilidad que ofrece el modelo de estudio empleado.

Se escogieron como variables dependientes e independientes los parametros de adecuacion
y de laboratorio que son de rutina en las politicas de calidad en atencion de unidades de
Diélisis y que como se sustenta en la resefia de marco tedrico estan relacionadas con

desenlaces adversos clinicos en la literatura.

5.8. Proceso de recoleccion de la informacion

La informacion sera obtenida de extraccion directa de la historia clinica electronica de cada
paciente Renir®y Versia®. El periodo de inicio definido para la cohorte es 1 enero de 2011,
ingresaran todos los pacientes que cumplan con los criterios de elegibilidad. EI ultimo
paciente podréa ingresar el 31 de diciembre de 2015 con el fin de garantizar un potencial de
seguimiento de 2 afos. El seguimiento de la cohorte finaliza el 31 de diciembre de 2017.
Los datos seran exportados a una base de datos en Excel la cual serd encriptada para

salvaguardar la seguridad de la informacion



6. Aspectos éticos

El estudio se realizd dentro de los principios éticos para las investigaciones medicas en
seres humanos segln la Declaracién de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre 2008.

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”. Acorde a lo anterior 1a presente investigacion es clasificada dentro de la

categoria sin riesgo.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucidén 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Seréa responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional

profesional.
El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.



7.1. Cronograma

7. Administracion del proyecto

Actividades

Ultimo
trimestre
2017

Primer
trimestre
2018

Segundo
trimestre
2018

Tercer
trimestre
2018

Ultimo
trimestre
2018

Elaboracion de
protocolo

X

Sometimiento y
aprobacion del
protocolo por
comité de Etica de
investigacion de
RTS

Elaboracion de base
de datos

Depuracion de la
base de datos

Analisis Estadistico
y elaboracion de
informe de
resultados

Escritura 'y
sometimiento a
publicacién de
articulo cientifico




7.2. Presupuesto

Recursos propios del grupo de investigacion



8. Resultados

A nivel de RTS Colombia, se encontré la unidad Cardioinfantil como la Unica con
prescripcion de QB inferiores a 500 ml/min. Se incluyeron 71 pacientes que cumplieron
estrictamente los criterios de inclusion durante el periodo de inicio definido para la cohorte
(1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2017 para garantizar un seguimiento de 2
afios). Respecto a la distribucion de la variable sexo en la poblacion de hemodidlisis de los
71 pacientes, 38 fueron hombres y 33 mujeres (53,5% Yy 46,4% respectivamente, ver Tabla
1). La etiologia de la enfermedad renal cronica en los pacientes estudiados (Tabla 1)
corresponde en mayor proporcion a Hipertension arterial (29,5%) seguida por la diabetes
mellitus (26,7%).

Tabla 1. Caracteristicas Generales de la poblacién (frecuencias y porcentajes absolutos
n=71)

Sexo Frecuencia | Porcentaje
Hombres 38 53.52
Mujeres 33 46.48

Total 71 100

ETIOLOGIA DE LA
ENFERME,DAD RENAL
CRONICA

Causa Numero %
Diabetes 19 26,76
Hipertension 21 29,58
Glomerulonefritis 8 11,27
Obstructiva 10 14,08
Desconocida 6 8,45
Otras 7 9,86




La media de edad de los pacientes en hemodialisis del estudio fue de 62,5 afios, el peso
medio de 57 Kg. El volumen de distribucion medio en litros para el célculo de la

adecuacion fue de 29,2 con rangos entre 21 -47 (Tabla 2).

Tabla 2. Prescripcion hemodialisis (Edad, peso corporal y media del volumen (V) utilizado

en cada sesion de hemodialisis referido en litros)

- Desviacién

n71 Media| Rango Estandar
Edad (afios 22,14 -
cumplidos) 62,56 82,43 15,27

Peso corporal 57.15 39-69 6.9
(Kg)
21,7-
V (L) 29,278 4098 3,44

Como se expone en la tabla 3, de los 71 pacientes estudiados 48 tenian prescripciéon de QD

500 mil/miny 23 QD400 ml/min (67,6 % y 32,3% respectivamente).

Tabla 3. Valores QD en ml/min prescritos en la totalidad de la poblacion en estudio

n %
Qd 400 23 32,39
Qd 500 48 67,61
total 71 100

En la tabla 4 se describen los niveles séricos del Ca, Hemoglobina, PO4, albumina y
paratohormona como los principales laboratorios de interés. EI Kt/\VV como variable de

adecuacion de la totalidad de los estudiados fue de 1,4 con un rango 0,18 a 2,2.



Tabla 4. Perfiles paraclinicos de interés nefrologico para adecuacion y medicion de

eficacia (Kt/V) de los pacientes en hemodialisis

Media de las
mediciones Rango
séricas
Ca mg/dL 8,43 6,7-9,7
Hb g/dL 9,54 5,6- 13
PO4 mg/dL 4,19 1,98- 6,9
albumina g/dL 3,42 1,98 - 4,63
PTH pg/mL 233 9,6- 764,2
Kt/V 1,41 0,18-2,24

Durante el periodo de seguimiento murieron 13 pacientes (18,3%), 12 (16,9%) tuvieron que
cambiarse a modalidad de dialisis peritoneal por diferentes razones clinicas (Fallo en
alcanzar metas de adecuacion, perdida de acceso vasculares, preferencia del paciente). 6
pacientes (8,45%) tuvieron recuperacion de la funcion renal suficiente para sacarlos de
terapia de reemplazo renal, se trasfirieron 3 a otras unidades renales por razones

administrativas y tan solo 2 pacientes (2,85) fueron trasplantados (Tabla 5).

Tabla 5. Causa de retiro de la terapia de Hemodialisis de los casos en estudio durante el

seguimiento del estudio (detallada en frecuencia y porcentaje, n=71)

n %

Suspension 3 4,23
Cambl(_J a dialisis 12 16.9

peritoneal

Causa

o 1t Mue_r,te 13 18,31
Recuperacion Renal 6 8,45
Trasferido a otra Unidad | 3 4,23
Trasplante renal 2 2,82
Finalizacion del estudio | 32 45,07




La principal causa de muerte esta liderada por las enfermedades cardiovasculares (infarto

agudo de miocardio, falla cardiaca, enfermedad cerebrovascular) representando el 53,8%.

El sindrome de sepsis, entendido como respuesta inflamatoria sistémica asociado a
infecciones adquiridas en comunidad y las relacionadas con la atencion en salud representa

la segunda causa de muerte con un 38,4%. Solo 1 paciente murié por cancer (Tabla 6).

Tabla 6. Causa de muerte de los pacientes que tuvieron este desenlace durante el

seguimiento del estudio

n %
Cancer 1 7,69
Causa de | Cardiovascular 7 53,85
muerte Sepsis 5 38,46
Total 13 100

La tasa de mortalidad anual de la poblacion analizada en el presente estudio fue de 16.6%.
Respecto al andlisis bivariado, en el seguimiento a 2 afios no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p=0,427) en el objetivo principal de mortalidad respecto a
prescripcion de la hemodiélisis con Qd 400 ml/min Vs 500 ml/min, ver Tabla 7. En el
Grafico 1 se presenta la estimacion del porcentaje de supervivencia con el método de
Kaplan - Meier a 2 afios de seguimiento para las variables Qd 400 ml/min y 500 ml/min sin

diferencia estadisticamente significativa (p=0,427).

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en el objetivo principal de
efectividad de la hemodialisis medida como Kt/V respecto a prescripcion de la hemodialisis
con Qd 400 ml/min Vs 500 ml/min.



Tabla 7. Comparacion Hemodialisis con Qd a valores de 400ml/min Vs 500ml/min
respecto al desenlace Muerte (Qd 500ml/min HR 1.41, 1C95% 0.38-5.12, p=0,427)

400 500 Total
Si 3 10 13
Muerte
No 20 38 58

Grafico 1. Curva supervivencia QD 400ml/min Vs QD 500mil/min a 3 afios (n=71,
p=0,427)

Kaplan-Meier survival estimates
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Se encontro que los niveles normales de albumina tiene un papel de proteccion respecto al
desenlace muerte en hemodialisis con HR0,42 (1C95% 0.18-0.95, p= 0.038)

No hubo asociacion estadisticamente significativa entre el QD con el desenlace mortalidad
ajustado por las variables edad, sexo, hemoglobina, fosforo, PTHi, diabetes mellitus,

hipertension arterial, acceso vascular y tiempo en dialisis Tabla8y 9.



Tabla 8. HR ajustado para la asociacién Muerte y variables clinicas de interés nefroldgico

(n=71)

| HR ] lo% | P

Sexo masculino 1,44 0,4-43 0,53

Edad 0,93 0,9-1.03 0,94

Peso 0,95 0,87-1.02 0,21

KT/V 0,78 0,16-3,7 0,76

Hemoglobina 0,79 0,59-1.05 0,11

Fosforo 1.03 0,62-1,72 0,87

Albumina 0,42 0,18-0,95 0,038

Paratohormona 0,99 0,99-1,3 0,69

Tabla 9. HR ajustado para la asociacién Muerte y Etiologia de la Enfermedad renal

cronica (n=71)

Diabetes 7,8 0,9-64.1 0,05
Hipertension 6,1 0,5-68.1 0,13
Glomerulonefritis 2.3 0,14-37.7 0,54
Obstructiva 4.6 0,29-75,1 0,27
Desconocida 3.1 0.19-49.5 0,42




10. Discusion

La ERC en etapa terminal constituye un grave problema de salud publica a nivel nacional y
mundial, tanto por su prevalencia, incidencia (22) sumado al hecho que todavia no existe

certeza en cudl es el mejor esquema de hemodialisis para ofrecer a los pacientes.

La mortalidad en los pacientes de hemodidlisis es alta a pesar de los avances en la terapia
dialitica (23). La tasa de mortalidad anual encontrada fue de 16.6%, un poco mas alta
comparada con el referente espafiol de 12%. (24) Las enfermedades cardiovasculares
constituyen la principal causa de mortalidad en pacientes con ERC terminal, en nuestro

estudio explicaron cerca de la mitad de las muertes.

El resultado principal del presente estudio sugiere que con la reduccion del flujo del liquido
dializante (Qd) aun es posible obtener una adecuada dosis de dialisis en términos de Kt/V.

En el seguimiento a 2 afios no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en el
objetivo principal de mortalidad respecto a prescripcion de la hemodialisis con Qd 400

ml/min Vs 500 ml/min en pacientes con peso inferior a los 70 kg.

Kashiwagi y colaboradores (25) siguieren que aunque los liquidos dializantes en ratas
menores a 200ml/min al parecer no impactan la eficiencia de la dialisis si tienen efecto
ligero en el aclaramiento de solutos de pequefio peso molecular lo que abre puerta a la

investigacion de este tipo de particulas no considerados en el disefio del estudio.

Segun modelos matematicos in vitro, es mas facil obtener un Kt/V adecuado con menor V,
por lo que poblaciones con menos peso como las mestizas latinas de las que hace parte

Colombia requieran menos liquido dializante.

Alayoud y colaboradores describen el modelo matematico de hemodialisis en el que el
aclaramiento de sustancias depende principalmente de las caracteristicas de filtracion de la
membrana y la sangre del circuito extracorpéreo (KoA/QBW). Este modelo parece

explicar porque se logra un aclaramiento de urea apropiado con menor consumo de liquido



de didlisis (26). Los objetivos de adecuacién implican no solo niveles de Kt/V entre 1,2 y
1,4 (demostrados en los antiguos estudios Ademex y HEMO) sino también control de
anemia, perfil nutricional, estabilidad hemodinamica durante conexién a circuitos y control
Optimo de comorbilidades. Lo anterior destaca que los desenlaces clinicos dependen de

multiples variables clinicas y no solo una meta numérica asilada.

La relacién encontrada de aproximadamente 2:1 de prescripcion con QD 500 ml/min y
valor el inferior 400 ml/min puede estar explicada a limitaciones mecénicas del catéter y
decision del nefrélogo por tamafios corporales mas pequefios de los pacientes (hablando de
poblacion mestiza colombiana). Existen pocos estudios de adecuacion de hemodialisis con
liquidos dializantes inferiores a 500 ml/min. No encontramos en la revision sistematica de
la literatura recomendaciones oficiales de Agremiaciones Cientificas sobre la prescripcion
de flujos de liquidos de didlisis.

El planeta se enfrenta en el siglo veintiuno con una grave crisis del agua, crisis que esta
empeorando y que continuard haciéndolo requiriendo del emprendimiento de acciones
correctivas tanto a nivel sociedad como individuos mediante la adecuada gestion de los
recursos hidricos. Con esta intervencion se estima se podria ahorrar agua contribuyendo
positivamente a la problematica ecoldgica gracias al acercamiento de un uso cada vez mas

racional de las prescripciones médicas en lo que respecta a terapia de didlisis.

Harnett et al., estudio 433 pacientes (27), encontrando la anemia como un factor
independiente de mortalidad, siendo este riesgo de aumento del 18% en la mortalidad por
cada disminucién de 1g/dL sobre la Hb media (p=0,019). En el presente estudio se encontr6
una media de Hb de 9,5 g/dl que no se relacioné de manera estadisticamente significativa
con el resultado de muerte posiblemente por el tamafio de muestra en contraste con los
resultados de Concepcion-Zavaleta y colaboradores (28) quienes describieron en el Per(
(una poblacion similar a la colombiana) que niveles de Hb<10g/dL se asocian a aumento de

tres veces el riesgo de muerte en hemodialisis.



Este estudio sugiere que la albumina tiene un papel de proteccion respecto al desenlace
muerte en hemodidlisis con HR 0,42 (1C95% 0.18-0.95, p= 0.038) acorde a las
recomendaciones de las Guias KDIGO donde como referente la disminucion de albumina

en 1 g/dL se asocia a un aumento de la mortalidad cercano al 47% (29).

No hubo asociacion estadisticamente significativa entre el QD con el desenlace mortalidad
ajustado por las variables edad, sexo, hemoglobina, fosforo, PTHi, diabetes mellitus,
hipertension arterial, acceso vascular y tiempo en dialisis. Aunque con estas variables estan
descritas en la literatura relaciones con resultados adversos en diferentes ponderaciones, la
explicacion mas probable para este hallazgo es que la mayoria de los pacientes tenian en
metas los laboratorios de seguimiento ya que estan en una IPS con seguimiento a metas
individualizadas para los individuos con terapias de reemplazo renal como una politica
institucional y gubernamental por cuentas de alto costo. Puede haber interaccion entre
PTH/fosforo ya que no son independientes y podria ser una fuente de sesgo por lo que la
interpretacion de este aspecto debe ser cuidadosa, se alienta a realizar discriminacion de

estas variables en futuros estudios del tema.

La poblacion de este estudio es representativa de los pacientes promedio que se encuentran
en terapia de hemodidlisis en Colombia. El hallazgo de que la etiologia de la enfermedad
renal crénica corresponde principalmente a Hipertension arterial seguida por la diabetes
mellitus, glomerulopatias primarias y uropatia obstructiva es acorde con lo reportado a
nivel latinoamericano (30) en EUA y otras latitudes como en el Reino Unido (31) siendo la
nefropatia crénica un componente de la epidemia de enfermedades cardiovasculares y

metabolicas del nuevo siglo.

El envejecimiento poblacional explica la prevalencia mas alta de nefropatia en adultos de
edad media y ancianos (32) , en este estudio la media de edad de los pacientes en
hemodialisis fue de 62,5 aflos como un punto intermedio entre estos dos grupos

poblacionales.



Dentro de los laboratorios solicitados como estandares de calidad evidenciamos no se
realiza medicion de nuevos marcadores que se han demostrado buenos predictores de
mortalidad en hemodialisis, como es el caso de PCR (33) lo que sugiere plantear en las

politicas de las unidades renales la inclusion de nuevos marcadores de mortalidad.

Un inconveniente respecto a la naturaleza metodologica del estudio (observacion de una
cohorte historica) es la susceptibilidad de sesgos ya que no permite controlar todas las
variables (como por ejemplo el registro en la historia clinica a cargo del médico). Sin
embargo, es posible que la realizacién de un ensayo prospectivo con aleatorizacion y
cegamiento tendria limitaciones éticas. Otro limitante del presente estudio es que serian
deseables tiempos aun mas largos de seguimiento (5 a 10 afios) especialmente en pacientes
que no llegan a ser trasplantados, lo que estimula a disefiar metodologias con seguimientos
a plazos mayores lo que requiere un esfuerzo interinstitucional y una politica econémica de

salud publica fortalecida al estudio de los pacientes con enfermedad renal crénica terminal.

Como conclusion el presente estudio sugiere que con la reduccion del flujo del liquido
dializante (QD) es posible obtener una adecuada dosis de dialisis en términos de Kt/V sin
efectos en la mortalidad de los pacientes con peso inferior a 70 kg (V pequefias en la
ecuacion Kt/V). Un ajuste del QD bien balanceado puede ser financieramente y
ambientalmente rentable. El conocimiento del KOA que depende principalmente de las
caracteristicas de filtracion de la membrana es un método altamente eficaz para calcular la

eficacia de didlisis.

Se necesitan estudios sobre el efecto de un bajo volumen de distribucion para la ecuacién
Kt/V en las poblaciones mestizas de pacientes con bajos pesos corporales (inferiores a 70
kg que es el peso referente en las ecuaciones matematicas de antafio sobre eficacia de

dialisis).

Recomendamos bajo un concienzudo juicio clinico ajustar a la baja el flujo del liquido

dializante en adultos con dializadores de alta eficiencia, especialmente en pacientes con



bajo volumen de distribucion vigilando cumplimiento de metas Kt/VV y pardmetros de
laboratorio.

Recomendamos especial seguimiento a metas de albumina y hemoglobina por su relacién
directa con resultados desfavorables e incluir en los protocolos de unidades Renales la
medicién de marcadores como la proteina C reactiva (PCR) para establecer riesgos

intervenibles.
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