TRABAJO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

EQUIVALENTE DEL CLEARANCE RENAL DE UREA
SU RELACION CON LA MORTALIDAD EN HEMODIALIZADOS CRONICOS

MIRIAM BARRENECHE, ROXANA CARRERAS, HECTOR J. LEANZA, CARLOS J. NAJUN ZARAZAGA
Instituto de Dialisis, Buenos Aires

Resumen  El equivalente del clearance renal de urea (EKR) integra la funcion residual (KR) y la dosis de dialisis
(Kt/V). Los objetivos del presente fueron calcular el EKR en nuestros pacientes en hemodialisis cronica
(durante un periodo de 3 afios), definir su relacion con la mortalidad y compararlo con otros factores de riesgo, y
calcular las sobrevidas actuariales con algunos de ellos. Analizamos 267 hemodializados crénicos. Medimos Kt/V
single pool, TAC , albumina, creatinina, hemoglobina y tiempo en hemodialisis y calculamos KR, EKR, KRc y EKRc
(estos dos Ultimos corregidos para V * 401, para poder comparar clearances entre individuos de diferente superficie
corporal). La mediana del EKRc fue 14.20 ml/m y este valor se eligi6 como punto de corte. El OR de mortalidad fue
2.17. El analisis multivariado mostré como predictores independientes de mortalidad a la albumina (el mas significa-
tivo), el EKRc y el tiempo en hemodidlisis. Las curvas actuariales para EKRc, Kt/V y albdmina fueron semejantes y
las diferencias significativas entre los predictores se comenzaron a apreciar a partir del segundo afio de dialisis, para
la albimina esto se vio con valores menores a 3.5 g/dl y mayores a 3.4 g/dl. Consideramos que la ventaja que ten-
dria el EKRc sobre los otros parametros derivados del modelo quinético, radica en que permite valorar la adecua-
cion semanal de didlisis, en funcién del KR y el Kt/V de cada sesién. Si se considera el Kt/V diario en pacientes en
didlisis peritoneal, el EKRc también puede ser utilizado como criterio de adecuacion.

Abstract The equivalent renal urea clearance and its relationship with mortality in chronic hemodialysis
patients. The Equivalent Renal Urea Clearance (EKR) integrates the residual renal function (KR) and
the dialysis dose (Kt/V). The present study was performed with these objectives: to calculate EKR in our hemodialysis
(HD) patients during a three year follow up, to define its relationship with mortality and to compare its importance as
a risk factor among others and to calculate actuarial survival. We analyzed 267 chronic HD patients. We measured
Kt/V single pool, TAC,, albumin, creatinine, hemoglobin and HD time and we calculated KR, EKR, KRc and EKRc
(the last two corrected for V * 401 - to compare clearances of different size patients). The EKRc median was 14.20
ml/min and it was taken as cut off point. The mortality OR was 2.17. The multivariated analysis showed, as independent
mortality predictors, the albumin (the most significant), the EKRc and the HD time. The actuarial survival of EKRc, Kt/
V and albumin showed marked similarity of their curves. The significant differences between the predictor curves
began on the 2™ year of HD, for albumin they began in levels lesser than 3.5 g/dl and higher than 3.4 g/dl. Therefore,
we consider that the best advantage of EKRc, compared to other parameters derived from the urea kinetics model,
was the possibility to valuate the weekly HD adequation (once, twice or three times a week) and this, depending on
the KR and the Kt/V of each HD treatment. Besides, the EKRc could also be used as adequacy criterion in CAPD
considering daily Kt/V so that we could employ EKRc as adequacy parameter for both replacement therapies.
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El equivalente del clearance renal de urea (EKR), un
nuevo parametro de adecuacion de hemodialisis (HD)
derivado del modelo kinético de la urea, fue propuesto
recientemente por Casino y Lopez*. Este, considera el
clearance residual de urea del paciente (KR) y la dosis de
didlisis (Kt/V) recibida en cada sesion, haciendo posible
de esta manera, cuantificar la depuracion semanal de urea
para tratamientos uni, bi, o trisemanales, y hacerlos com-
parativos entre si respecto de un indice de adecuacion.
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Nos interes6 conocer retrospectivamente los valores
de EKR de nuestros pacientes (pts) y evaluar si ellos se
asociaban con la mortalidad.

Los objetivos que nos planteamos fueron: 1) cuantifi-
car el EKR y hallar un punto de corte para ensayarlo como
posible factor de riesgo de mortalidad y luego compararlo
con otros predictores conocidos como: albumina (Alb), Kt/
V, hemoglobina (Hb), etc., y 2) comparar las sobrevidas
actuariales en presencia o no de estos predictores.

Material y métodos

Se incluyeron 267 pacientes insuficientes renales crénicos ter-
minales que se hemodializaban en forma trisemanal: n = 256
pts., bisemanal: n = 10 pts. y unisemanal: n = 1 pts. que hubieren
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cumplido al menos 90 dias en el tratamiento. El periodo de ob-
servacion se extendié desde el 1 de enero de 1995 hasta el 31
de diciembre de 1997. La edad promedio fue: 54.65 + 16.2 afios
y la antigiedad en HD: 52.58 + 48.73 meses. Ciento diez eran
mujeres. Fueron causas de la insuficiencia renal la nefroesclerosis:
30%, glomerulopatias: 16.5%, diabetes: 16%, poliquistosis renal:
13.5% y otras: 24%. Todas las HD se realizaron con maquinas
volumétricas, con buffer de bicarbonato y con membranas de
polisulfona de baja permeabilidad. Los dializadores se reproce-
saron automaticamente y esterilizaron con formol. La duracion de
las sesiones fue de 4-4.5 hs. El 77.50% de los dializados reci-
bian eritropoyetina (hematocrito blanco > 30%).

Se midi6 mensualmente urea pre y post HD (la toma de
sangre post se realizé en la guia arterial 2 minutos luego de
reducir el flujo de sangre a 50 ml/min y detener la ultrafiltracion
y el flujo del dializado; esta técnica minimiza el recirculado en
el acceso vascular y el cardiopulmonar), creatinina (Cr) y he-
moglobina y la albimina cada 3 meses. Se cuantifico la reduc-
cién porcentual de urea de la sesion (URR) y el Kt/V para un
solo compartimiento a partir del URR? (la correlacion entre el
Kt/V medido con la determinacién de urea en el volumen total
del dializado —DDQ-y el calculado con el URR es r: 0.92%) uti-
lizando la siguiente formula: Kt/V = -1.309 * In (1 — URR/
102.07), el KR con la féormula habitual de clearance (con reco-
leccion de orina de 24 hs y medido 2 6 3 veces al afo) y el
clearance de urea corregido (KRc) segun el volumen de distri-
bucién de urea (V) y estandarizado a 40 litros, de acuerdo a:
KRc = KR / V * 40, donde V = peso seco * 0.58, del mismo
modo se corrigié el EKR (EKRc), con la finalidad de comparar
clearances entre sujetos con diferentes superficies corporales.
El EKRc para una, dos o tres sesiones semanales se estimo
mediante las siguientes ecuaciones®.

EKRcl =0.7 + 3 Kt/V + KRc; EKRc2 =1 + 6 Kt/V + KRc
y EKRc 3 =1+ 10 Kt/V + KRc y la concentracién promediada
de urea en el periodo interdialisis (TAC) con la férmula*: TAC
= C2 + C3/ 2 donde C2 es: concentracién de urea post HD
y C3 concentracion de urea en la pre HD siguiente.

Se calculé la tasa bruta de mortalidad para el periodo en
estudio y los odds ratio (OR) de mortalidad en forma bivariada
considerando: EKRc, Kt/V, TAC, Alb, Hb, Cr y tiempo en HD,
utilizando como punto de corte el valor de la mediana y el
percentilo 75. Estas mismas variables se analizaron en un
modelo de regresion logistica sin considerar puntos de cor-
te; se omitio la inclusion del Kt/V dado que su coeficiente de
correlacion r respecto del EKRc fue de 0.81 (p = 0.006), in-
dicando cierto grado de colinealidad y la posibilidad de crear
confusion entre los covariados. Las curvas de sobrevida se
realizaron mediante el método de Kaplan y Meier y la com-
paracion entre ellas con Log Rank Test. Los valores se ex-
presan como media y desvio standard (de no especificarse
otra notacion) y se consideraron estadisticamente significati-

349

vos para niveles de p < 0.05. Para el analisis estadistico se
emplearon los programas Statistica y R Sigma.

Resultados

En la Tabla 1 se observan las medias, medianas y OR
de los diferentes predictores.

La tasa bruta de mortalidad anual para esta muestra
fue (55/267 pts. en el periodo completo) del 6.8%, IC
95%: 3.72-9.88. Agrupando a los pts. con EKRc menor a
14.2 mil/m, Kt/V menor a 1.29 y Alb menor a 3.5 g/dl y
considerandolos en riesgo, se obtuvieron las siguientes
curvas de sobrevida (Tabla 2).

Discusion

El valor de la mediana del EKRc de 14.20 ml/m de la
muestra estudiada, se ubicd por encima del nivel de
aceptabilidad establecido por quienes lo describieron, que
es de 11 ml/m.

Tomando 14.20 ml/m como punto de corte en el ana-
lisis bivariado calculamos el OR de mortalidad, que fue
2.17 veces superior para quienes presentaron EKRc in-
feriores a 14.20 ml/m, y este OR fue practicamente igual
al obtenido con niveles de albimina menores a 3.8 g/dl,
siendo este Ultimo el parametro de mayor peso cuando
se evalla morbimortalidad en dializados crénicos.

Un comportamiento similar se observd con otros
predictores de riesgo como Kt/V, Hb® &7y TAC®, estos
dos ultimos con punto de corte en el percentilo 75y con
p = 0.06 para TAC.

El andlisis multivariado indicé que eran predictores
independientes de mortalidad, la albimina, —el més sig-
nificativo—, el EKRc y la antigliedad en HD. No nos que-
dé claro por qué la Cr no alcanzo significacion como fac-
tor de riesgo, dado que es un predictor habitual en este
tipo de estudios epidemioldgicos.

Cuando analizamos las sobrevidas actuariales para
EKRc, Kt/V, y Alb (ver Tabla 2 y Figura 1), observamos
una marcada similitud entre las 3 curvas. Para cada
predictor, las diferencias significativas en la sobrevida

TABLA 1.— Predictores de riesgo de mortalidad, andlisis bi y multivariado

Variable X+ SD Mediana y OR Biv p B OR Multiv  p
independiente Rango
Kt/vV 1.28 + 0.20 1.29 (0.66-1.84) 1.95 0.04
EKRc ml/m 14.24 + 197 14.20 (7.6-20.3) 2.17 0.01 -0.26 0.76 0.002
TAC, mg/dl 94.94 + 22.72 93 (34-178) 1.86* 0.06
Alb g/dI 3.75 + 0.32 3.8 (2.5-5.1) 1.95 0.05 -1.89 0.15 0.0001
Cr mg/dl 8.46 + 2.26 8.2 (3-17.7) 0.99 ns
Hb g/dI 9.08 + 1.29 9.1 (5.6-13.4) 2% 0.04
Antig. HD meses 52.58 + 48.73 36 (3-314) 0.48 0.02 -0.14 10.86 0.008

*Percentilo 75 - TAC: 105 mg/dl - Hb: 9.9 g/dl.
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Fig. 1.— en a: EKR, en b: Kt/V y en c: Alb

TABLA 2.— Sobrevidas actuariales y factores de riesgo

afio 1l afio5 afio 10 p

<14.2 0.96 0.66 0.48

EKRc ml/m 0.004
> 14.1 0.98 0.82 0.70
<1.29 0.96 0.67 0.53

Kt/vV 0.004
> 1.28 0.98 0.80 0.70
<35 0.97 0.56 0.37

Alb g/dl 0.001
> 3.4 0.98 0.77 0.68

comienzan a apreciarse a partir del segundo afio de HD.
En el caso de la Alb. solo hubo diferencias significativas
cuando se compararon niveles menores a 3.5 g/dl (X+ 1
SD) y mayores a 3.4 g/dl, y es de notar, que las probabi-
lidades de sobrevida mas bajas alos 5y 10 afios estima-
das actuarialmente, se vieron en el grupo de pts. con
Alb. menores a 3.4 g/dl.

Todo lo que antecede, nos sugiere que la mayor ven-
taja que tendria el EKRc respecto de otros parametros
derivados del modelo kinético de la urea, por ejemplo el
Kt/V, radica en la posibilidad de valorar la adecuacion
semanal de didlisis segln se realicen una, dos, o tres
sesiones en ese periodo, y ésto, dependiendo del grado
de conservacion de la funcion renal (KR)™®, y en funcion
del Kt/V obtenido en cada tratamiento dialitico.

Por otra parte el EKRc también podria ser aplicado como
un criterio de adecuacion para pts. en dialisis peritoneal

continua, considerando el Kt/V diario y asumiendo que se
dializan 7 dias a la semana, segiin muestra Casino en su
nomograma de EKRc en funcién del Kt/V.

De esta forma, el EKRc seria un parametro de ade-
cuacion comun aplicable a estas dos modalidades de
tratamiento dialitico.
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