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Introduccién: La tasa de transferencia de moléculas pequenas (PSTR) a través de la membrana
peritoneal ha sido relacionada con un aumento en el riesgo de mortalidad en algunos estu-
dios. Se ha observado en la literatura que aquellos pacientes con rapida difusiéon de solutos
a través de la membrana peritoneal (transferencia alta/radpida) y probablemente aquellos
con transferencia promedio alto caracterizado en la prueba de equilibrio peritoneal (PET) se
asocian a una mayor mortalidad comparado con aquellos pacientes quienes tienen transfe-
rencia lenta. Sin embargo, algunos autores no han documentado este hecho. En el presente
estudio queremos evaluar la relacién (etiolégica) entre las caracteristicas de transferencia
de la membrana peritoneal y mortalidad y supervivencia de la técnica en una poblacién
incidente en didlisis peritoneal en RTS Colombia durante los afios 2007 a 2017 utilizando un
modelo de riesgos competitivos.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo en RTS Colombia en el
periodo comprendido entre los afios 2007 y 2017. En total fueron 8.170 pacientes incidentes
mayores de 18 anos, quienes tenian una prueba de equilibrio peritoneal (PET) entre los 28 y
180 dias de inicio de terapia. Se evaluaron variables demogréficas, clinicas y de laboratorio.
Se analiz6 la relacién (etioldgica) entre el tipo de transferencia de la membrana peritoneal
al inicio de la terapia y mortalidad global y la supervivencia de la técnica utilizando un
modelo de riesgos competitivos (modelo de riesgo proporcional causa especifico descrito
por Royston-Lambert).

Resultados: Los pacientes se clasificaron en cuatro categorias segun el resultado de la PET:
transferencia lento/bajo (16,0%), promedio bajo (35,4%), promedio alto (32,9%) y transfe-
rencia alto/rapido (15.7%). Durante el seguimiento, mediana de 730 dias, fallecieron 3.025
(37,02%) pacientes, 1.079 (13,2%) fueron transferidos a hemodialisis (HD) y 661 (8,1%) fueron
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trasplantados. En el andlisis de riesgos competitivos, ajustado por edad, sexo, presencia de
DM, HTA, IMC, funcién residual al inicio de la terapia, albimina, hemoglobina, fésforo y tera-
pia de inicio encontramos que el HR causa especifico (HR..) para transferencia alto/rapido
fue de 1,13 (IC 95% 0,98-1,30) p = 0,078, promedio alto 1,08 (IC 95% 0,96-1,22) p = 0,195, pro-
medio bajo 1,09 (IC 95% 0,96-1,22) p = 0,156 comparados con el tipo de transferencia bajo.
Para la supervivencia de la técnica, el HR causa-especifico para transferencia alto/rapido de
1,22 (IC 95% 0,98-1,52) p = 0,66, promedio alto el HR fue de 1,10 (IC 95% 0,91-1,33) p = 0,296,
promedio bajo HR de 1,03 (IC 95% 0,85-1,24) p = 0,733 comparados con el tipo de transfe-
rencia bajo/lento, ajustado por edad, sexo, DM, HTA, IMC, funcién renal residual, albimina,

fésforo, hemoglobina y terapia de inicio. Diferencias no significativas.
Conclusiones: Al evaluar la relacién etioldgica entre el tipo de transferencia de membrana
peritoneal y mortalidad global y supervivencia de la técnica utilizando un modelo de riesgos
competitivos, no encontramos relacién etiolégica entre las caracteristicas de transferencia
de la membrana peritoneal de acuerdo con la clasificacién dada por Twardowski evaluada
al inicio de la terapia de didlisis peritoneal y la mortalidad global o en la supervivencia de
la técnica en los modelos ajustados. Se hara posteriormente el andlisis desde el modelo
pronostico con el propésito de predecir el riesgo de mortalidad y sobrevida de la técnica

utilizando el modelo de subdistribucién de riesgos (Fine & Gray).

© 2023 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Survival and its relationship with the type of peritoneal solute transfer
rate, in patients with chronic kidney disease incident on peritoneal
dialysis therapy in RTS Colombia between the years 2007-2017

ABSTRACT

Introduction: In some studies, the peritoneal solute transfer rate (PSTR) through the peri-
toneal membrane has been related to an increased risk of mortality. It has been observed
in the literature that those patients with rapid diffusion of solutes through the peritoneal
membrane (high/fast transfer) and probably those with high average transfer characterized
by the peritoneal equilibrium test (PET) are associated with higher mortality compared to
those patients who have a slow transfer rate. However, some authors have not documented
this fact. In the present study, we want to evaluate the (etiological) relationship between the
characteristics of peritoneal membrane transfer and mortality and survival of the technique
in an incident population on peritoneal dialysis in RTS Colombia during the years 2007 to
2017 using a competing risk model.

Materials and methods: A retrospective cohort study was carried out at RTS Colombia in the
period between 2007 and 2017. In total, there were 8170 incident patients older than 18 years,
who had a PET between 28 and 180 days from the start of therapy. Demographic, clinical,
and laboratory variables were evaluated. The (etiological) relationship between the type of
peritoneal solute transfer rate at the start of therapy and overall mortality and technique
survival were analyzed using a competing risk model (cause-specific proportional hazard
model described by Royston-Lambert).

Results: Patients were classified into four categories based on the PET result: slow/low trans-
fer (16.0%), low average (35.4%), high average (32.9%), and high/fast transfer (15.7%). During
follow-up, with a median of 730 days, 3025 (37.02%) patients died, 1079 (13.2%) were trans-
ferred to hemodialysis and 661 (8.1%) were transplanted. In the analysis of competing risks,
adjusted for age, sex, presence of DM, HTA, body mass index, residual function, albumin,
hemoglobin, phosphorus, and modality of PD at the start of therapy, we found cause-specific
HR (HRce) for high/fast transfer was 1.13 (95% CI 0.98-1.30) P = .078, high average 1.08 (95%
CI 0.96-1.22) P = .195, low average 1.09 (95% CI 0.96-1.22) P = .156 compared to the low/slow
transfer rate. For technique survival, cause-specific HR for high/rapid transfer of 1.22 (95%
CI 0.98-1.52) P = .66, high average HR was 1.10 (95% CI 0.91-1.33) P = .296, low average HR
of 1.03 (95% CI 0.85-1.24) P = .733 compared with the low/slow transfer rate, adjusted for
age, sex, DM, HTA, BM], residual renal function, albumin, phosphorus, hemoglobin, and PD
modality at start of therapy. Non-significant differences.
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Conclusions: When evaluating the etiological relationship between the type of peritoneal
solute transfer rate and overall mortality and survival of the technique using a competing
risk model, we found no etiological relationship between the characteristics of peritoneal
membrane transfer according to the classification given by Twardowski assessed at the start
of peritoneal dialysis therapy and overall mortality or technique survival in adjusted models.
The analysis will then be made from the prognostic model with the purpose of predicting
the risk of mortality and survival of the technique using the risk subdistribution model (Fine

& Gray).

© 2023 Sociedad Espariola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Caracterizar la tasa de transferencia de pequenos solutos de
la membrana peritoneal (PSTR) a través la prueba de equili-
brio peritoneal (PET) ha sido la forma tradicional de evaluar el
paso de solutos y la permeabilidad de la membrana peritoneal
desde que Twardowski en 1987 describi6 este método’.

El estatus o PSTR ha sido relacionado por varios autores con
diferencias en la mortalidad dentro del grupo de pacientes en
dialisis peritoneal, siendo los pacientes con PSTR alto (rapido)
asociados a mayor riesgo de mortalidad?.

El alto (rdpido) PSTR se asocia a una alteracién funcional
o estructural (aumento en la superficie efectiva del area de la
membrana peritoneal y/o aumento en la permeabilidad), en
la cual se pierde rapidamente la capacidad de ultrafiltracién
(UF) efectiva por disipacién del gradiente osmético de la glu-
cosa, ocasionando baja UF con desarrollo en muchos casos de
sobrecarga hidrica y exceso en la exposicién de glucosa. Esta
caracteristica se puede encontrar desde el inicio de la terapia,
pero la exposicién crénica a altas concentraciones de glucosa,
tiempo en didlisis, hiperosmolaridad, pH de las soluciones de
didlisis peritoneal y episodios de peritonitis pueden predis-
poner a desarrollar este tipo de transferencia con el paso del
tiempo.

Este estatus de transferencia rapida se correlaciona con un
mejor aclaramiento de solutos a través de la membrana perito-
neal, logrando facilmente las metas de aclaramiento minimo
de solutos; sin embargo, paradéjicamente varios estudios han
encontrado una asociacién entre este tipo de transferencia
de la membrana peritoneal y mayor morbimortalidad, incluso
independiente la funcién renal residual®. Otros autores han
encontrado que la supervivencia del paciente y la técnica esta-
rian relacionada con el hecho tener PSTR alto de solutos al
inicio de la terapia®°.

La baja UF y la hipoalbuminemia encontrada en estos
pacientes estarian asociadas con una excesiva pérdida de
proteinas hacia el liquido peritoneal, adicional al efecto de
hemodilucién, resultantes en hipervolemia, desnutricién y
aumento en la mortalidad.

Contrario a estos hallazgos otros autores han reportado que
el estatus del tipo de transferencia de la membrana peritoneal
no aumenta el riesgo de mortalidad''-*.

Esta evidencia presentada en los articulos mas representa-
tivos de los Gltimos anos no ha sido contundente en demostrar
sirealmente la PSTR avaluado con la PET en pacientes inciden-
tes tiene una relacién directa y clara con la mortalidad de los

pacientes al menos durante el primer afno de terapia. Es pro-
bable que algunos estudios no hubiesen tenido el suficiente
numero de pacientes para lograr resultados contundentes en
este sentido. Adicionalmente, los andlisis de supervivencia
utilizaron modelos que no tenian en cuenta la presencia de
riesgos competitivos, pudiendo en algunos casos sobreesti-
marse los efectos.

En el presente estudio queremos evaluar la relaciéon (etiolé-
gica) entre las caracteristicas de transferencia de la membrana
peritoneal y mortalidad y supervivencia de la técnica en
una poblacién incidente en didlisis peritoneal en servicios de
terapia renal (RTS) Colombia durante los afos 2007 a 2017 uti-
lizando un modelo de riesgos competitivos.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo, basado en
datos rutinarios provenientes de registros de las historias cli-
nicas electrénicas (RENIR® [Servinte, Grupo Carvajal, Cali,
Colombia] y VERSIA® [Baxter, Espania]) de RTS Colombia en
el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de
diciembre de 2017. El seguimiento se hizo hasta diciembre 31
de 2018. Se tomoé la poblacién total pacientes incidentes en
dialisis peritoneal de las unidades renales (42 centros distri-
buidos en todo el pais). Se tomaron los datos solamente de la
primera prueba de la PET.

En total contabilizamos en labase de datos 17.203 pacientes
incidentes en didlisis peritoneal, de los cuales 16.822 pacien-
tes eran mayores de 18 afios; 11.409 pacientes registraban dato
de al menos una PET (5.413 pacientes sin dato de PET en algin
momento), se eliminan datos repetidos (1.386) y, posterior-
mente, se retiraron todos los pacientes con una primera PET
realizada antes de 28 dias de inicio de terapia y 180 dias des-
pués del inicio de terapia (1.853 datos), en total quedd una
poblacién de 8.170 pacientes con igual numero de PET para el
analisis de supervivencia y para la caracterizacién del tipo de
transferencia de membrana peritoneal (fig. 1).

La prueba se realiz6 seguin el protocolo descrito inicial-
mente descrito por Twardowski, utilizando soluciones de dos
litros con glucosa al 2,27% (Dianeal® 2,5% Baxter Healthcare,
Cali, Colombia), segin protocolo de RTS Colombia para todas
las unidades renales. En los casos requeridos se utilizé fac-
tor de correccién. El procedimiento fue igual para todas las
unidades renales.

Para la clasificacién de los grupos se tom6 el promedio del
d/p de creatinina a la hora 4 de la PET+1 desviacién estandar
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Numero de pacientes incidentes en dialisis
peritoneal entre el 1 de enero de 2007 al 31 de
diciembre de 2017 RTS Colombia: 17203

Pacientes duplicados: 1359

Total de pacientes incidentes en PD: 15844

Pacientes menores a 18
- afos: 381

'

Total pacientes incidentes mayores de 18 aiios:
15463

> Pacientes sin PET: 5413

v

Total pacientes incidentes con PET: 10050

Pacientes con D/p Cr hora 4
<0,2 and > 1,15, PET
realizado antes de 28 dias

v

I Total pacientes para el seguimiento: 8170

> de terapia o > 180 dias:
1880

Figura 1 - Flujograma para pacientes incidentes en dialisis peritoneal RTS Colombia 2007-2017.

(+ 1 DE), segun descripcién de Twardowski. En esta cohorte se
definié el grupo expuesto aquellos con PSTR alto, de acuerdo
con la clasificacién obtenida en la PET, y el grupo no expuesto
a aquellos con cualquiera de los otros tres tipos de PSTR. En
cada grupo se evalu6 la mortalidad y supervivencia de la téc-
nica. Adicional estimamos los efectos que podrian tener otras
exposiciones al inicio de la terapia, como por ejemplo el tener
funcién renal residual, asignacién de tipo de terapia de diéli-
sis peritoneal, historia de DM, HTA, se calcularon las tasas de
incidencia de la variable dependiente (mortalidad) tanto en la
poblacién expuesta (PSTR alto) y de la poblacién no expuesta
(PSTR bajo, promedio bajo y promedio alto).

Todos los pacientes iniciaron manejo de dialisis peritoneal
con soluciones de Dianeal®, muy pocos pacientes tuvieron
acceso a icodextrina durante el seguimiento.

Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores a 18 afios.

o Pacientesincidentes en terapia de didlisis peritoneal, y quie-
nes tengan una PET realizada entre el dia 28 hasta el dia 180
de terapia.

¢ Solo se incluirdn aquellos pacientes con rango del d/p de
creatinina a la hora 4 de la PET entre 0,30-1,15.

Criterios de exclusién:

o Pacientes con resultados de la PET incompletos o con fallas
en la digitacién de los resultados.

o Pacientes que ingresen a terapia de didlisis peritoneal por
indicaciones no renales.

Célculo del tamano de muestra: Si calcularamos un tamafo
de muestra con un nivel de confianza de 95% (error tipo I del
0,05) y un poder de 80% (error tipo II del 0,20), con una proba-
bilidad de mortalidad de 18% en el grupo con transporte alto
vs. 13% en los otros tipos de transporte, relacién de expues-
tos vs. no expuestos de 6,25, asumiendo un hazard ratio (HR)
de 1,34, tendremos una poblacién estimada de 3.121 pacien-
tes (Epi-info™, versién 7.2.2.6, Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, EE. UU.) Podemos ademas aplicar la
siguiente férmula disefiada calcular tamano de muestra en
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andlisis de sobrevida con censura’’, la cual da un tamafio
similar de muestra.

[Zl—oc/2 + 2175] 2
(log (HR))* (1 — %) (1 - p)p

Paranuestrocaso : Z1-a/2es 1,96, nivel de confianza de 95%
Z1-BesO0, 842, poder de 80%, errortipo2 de 0,2

HR: 1,34

% de censura : 20%

p: 16%, grupo expuesto, transporte alto

Con esta férmula nos da un tamafo de muestra de 4.516
pacientes.

Anilisis estadistico

Angdlisis exploratorio de datos de las variables demogréficas,
clinicas, laboratorio, tipos de terapia de didlisis peritoneal,
medidas de tendencia central, dispersién, intervalos de con-
fianza (IC) 95%, frecuencias absolutas y relativas para variables
cuantitativas. Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilks para defi-
nir si las variables tienen distribucién normal. Se calcularon
medianas y rangos intercuartilicos (RIC) cuando no cumple
con una distribucién normal.

Analisis bivariado. La hipétesis nula (H = 0) define que no
hay diferencias en la mortalidad en los diferentes grupos.
Para la supervivencia de la técnica, la hipétesis nula (H = 0)
define que no hay diferencias en la supervivencia de la técnica
entre los diferentes grupos de transferencia de la membrana
peritoneal. Se utilizé la prueba de x?, t-test para comparar
proporciones.

Para el anélisis de supervivencia global del paciente, super-
vivencia de la técnica y su relacién con el tipo de transferencia
(relacién etioldgica) encontramos que la estimacion de super-
vivencia dado por el modelo de Kaplan-Meier (KM) y la
estimacién de HR por el modelo de riesgos proporcionales de
Cox no es el més adecuado, dado que encontramos que exis-
ten riesgos competitivos para la mortalidad global y para el
desenlace de sobrevida de la técnica.

Los eventos competitivos para la mortalidad global son la
recuperacién de la funcién renal y el trasplante renal.

Para la supervivencia de la técnica, los eventos competiti-
vos son recuperacién de la funcién renal, muerte y trasplante
renal. Se definié supervivencia de la técnica de didlisis perito-
neal el paso a terapia de HD por mas de 90 dias.

Se utilizé un modelo flexible paramétrico de sobrevida para
riesgos competitivos con célculo de HR causa especifico (HRce),
dado que la pregunta de investigacién esta relacionada con
etiologia (estimacién del efecto) méas que pronostico (estima-
cién del riesgo) ',

Analisis multiple: se estimé un modelo de regresién flexi-
ble paramétrico para riesgos competitivos, teniendo en cuenta
las covariables que resultaron significativas en el andlisis biva-
riado con un valor de p menor a 0,2 para ingresar al modelo
ajustado. Se hizo ajuste por variables de confusién como edad,
sexo, etiologia de la enfermedad renal. Se utiliz6 el programa
estadistico Stata 17 (StataCorp LLC, Lakeway Drive College Sta-
tion, Texas, EE. UU.)

Tabla 1 - Clasificacion de los tipos de transferencia de

membrana peritoneal. Pacientes incidentes en terapia
de dialisis peritoneal 2007-2017 RTS Colombia

Tipo de Valor Poblacién Porcentaje
transferencia (n=8.170)

Bajo (lento) <0,511 1.310 16,03
Promedio bajo 0,511-0,642 2.893 35,41
Promedio alto 0,642-0,772 2.684 32,85

Alto (rapido) > 0,772 1.283 15,7

Tabla 2 - Caracteristicas demogréficas de la poblacién

incidente en dialisis peritoneal 2007-2017 RTS Colombia
Datos expresados en %, mediana con RIC

Variable Pacientes (n = 8.170)

Edad (afios)

Sexo masculino (%)
Diagnéstico de DM % (n)
Diagnoéstico de HTA % (n) 61,30 (5.008)
Hemoglobina g/dL 10,30 (8,90-11,70)

60 (50-70)
(

(

(

(:
Fésforo mg/dL 4,51 (3,82-5,40)
(

(

(

(

(

55,32 (4.520)
53,18 (4.345)

Albumina g/dL 3,61 (3,19-4,00)
indice de masa corporal kg/m? 24,80 (22,22-27,70)
Diuresis>100 mL/24 h % (n) 27,98 (2.286)

D/P creatinina hora 4 de la b* 0,642 (0,130)
Tiempo de la PET (dias) 69 (52-94)

* Promedio+1 DE.
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; RIC: rango inter-
cuartilico; PET: prueba de equilibrio peritoneal; DE desviacion
estandar.

Etica

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, descriptivo,
y acorde con la normatividad emanada por el Ministerio de
Salud, mediante resolucién 008430 de 1993 de la Republica de
Colombia, en titulo II, capitulo 1, articulo 11, es una inves-
tigacién sin riesgo, en la cual no se realiza ningun tipo de
manipulacién en las variables bioldgicas, sicoldgicas o socia-
les de los pacientes y, por lo tanto, no requiere consentimiento
informado, ni tiene implicaciones éticas propias de las investi-
gaciones en humanos. Sin embargo, consideramos que existe
un riesgo minimo y nos acogemos a CIOMS 2016, pauta 4.
Todo paciente que ingresa a terapia de didlisis en las unida-
des de RTS tiene consentimiento informado para su terapia,
envio de datos para su entidad aseguradora, utilizacién de su
informacién para estudios clinicos.

El estudio fue avalado por el Comité de Etica e investiga-
cién de RTS acta N° 26 del 5 de febrero de 2019 y acta 002-019
del Comité Institucional de Revisién de ética Humana de la
universidad del Valle del 12 de marzo de 2019.

Resultados

De los 8.170 PET del estudio, se encontré que el promedio del
d/p de creatinina a la hora 4 de la PET fue de 0,642 con una
DE de 0,130. Se definié PSTR alta en aquellos con d/p de crea-
tinina a la hora 4 de la PET mayor a 0,772 (> promedio mas 1
DE), promedio alto aquellos con d/p de creatinina a la hora 4
de la PET entre 0,642-0,772 (entre promedio més 1 DE), prome-
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Tabla 3 - Caracteristicas de laboratorio al ingreso del estudio segiin PSTR

|
\
\

Caracteristicas de base de los pacientes incidentes en PD segln tipo de transferencia

Tipo de transferencia Répido/Alto Promedio alto Promedio bajo Bajo/Lento Total P
DM, n (%) 702 (54,72) 1.574 (57,90) 1.534 (53,02) 555 (42,37) 4345 0,000
No DM, n (%) 581 (45,28) 1.130 (42,10) 1.359 (46,98) 755 (57,63) 3.825
Masculino, n (%) 741 (57,76) 1.533 (57,12) 1.610 (55,65) 635 (48,55) 4,520 0,000
Femenino, n (%) 542 (42,24) 1.151 (42,88) 1.283 (44,35) 674 (51,45) 3.650
Edad al inicio 0,000
18-44 n (%) 196 (15,28) 418 (15,57) 515 (17,80) 333 (25,42) 1.462
45-64, n (%) 592 (46,14) 1.197 (44,60) 1.207 (41,72) 544 (41,53) 3.540
65-74, 1 (%) 313 (24,40) 657 (24,48) 690 (23,85) 257 19,62) 1.917
75+, 1 (%) 182 (14,18) 412 (15,35) 481 (16,63) 176 (13,43) 1.251
Indice de masa corporal 0,0001
< 18,50, n (%) 55 (4,3) 89 (3,33) 83 (2,88) 60 (4,61) 287
18,5-24,9, 1 (%) 658 (51,41) 1.266 (47,33) 1.321 (45,82) 623 (47,85) 3.868
25,0-29,9, 11 (%) 432 (33,75) 960 (35,89) 1.031 (35,76) 466 (35,79) 2.889
>30,0, n (%) 135 (10,55) 360 (13,46) 448 (15,54) 153 (11,75) 1.096
HTA, n (%) 748 (58,30) 1.658 (61,77) 1.774 (61,32) 828 (63,21) 5.008 0,068
No HTA, n (%) 535 (41,70) 1.026 (61,77) 1.119 (38,68) 482 (36,79) 3.162
Inicio en CAPD, n (%) 1.003 (78,18) 1.905 (70,98) 1.820 (62,91) 737 (56,26) 5.465 0,000
Inicio en APD, n (%) 280 (21,82) 779 (29,02) 1.073 (37,09) 573 (43,74) 2.705
Diuresis > 100 cc/24 h, n (%) 358 (27,9) 708 (26,38) 848 (29,31) 372 (28,40) 2.286
Diuresis < 100 cc/24 h, n (%) 925 (72,10) 1.976 (73,62) 2.045 (70,69) 938 (71,60) 5.884
Albiimina g/dL 0,0001
<3,0,n (%) 325 (26,31) 468 (17,97) 377 (13,45) 134 (10,52) 1.304
3,0-3,49, n (%) 319 (25,73) 675 (25,91) 603 (21,50) 268 (21,04) 1.865
3,5-3,99, n (%) 352 (28,39) 804 (30,86) 989 (35,27) 405 (31,79) 2.550
> 4,0, n (%) 244 (19,68) 658 (25,26) 835 (29,78) 467 (36,66) 2.204
Hemoglobina g/dL 0,0001
<10,0, n (%) 648 (50,63) 1.171 (43,66) 1.203 (41,64) 550 (42,08) 3.572
>10,0, n (%) 632 (49,38) 1.511 (56,34) 1.686 (58,36) 757 (57,92) 4586
Fésforo mg/dL 0,2
<2,5,n (%) 33 (2,61) 62 (2,32) 64 (2,23) 24 (1,84) 183
2,5-5,5, 1 (%) 941 (74,39) 1.977 (74,13) 2.144 (74,55) 944 (72,347) 6.006
>5,5,n (%) 291 (23,00) 628 (23,55) 668 (23,23) 337 (25,82) 1.924
Total, n (%) 1.283 (100) 2.684 (100) 2.893 (100) 1.310 (100) 8.170

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; PET: prueba de equilibrio peritoneal; PSTR: transferencia peritoneal de pequefios solutos;
APD: didlisis peritoneal automatizada; CAPD: dialisis peritoneal continua ambulatoria.

dio bajo d/p entre 0,511-0,642 (entre promedio y -1 DE) y bajo
aquellos con d/p de creatinina a la hora 4 de la PET menor a
0,511 (menor al promedio -1 DE).

El 15,70% se clasificaron en el grupo rapido (alto), 32,85%
en promedio alto, 35,41% en promedio bajo, (66,26% promedio
alto y bajo) y 16,03% eran lento (bajo) (tabla 1).

Delos 8.170incluidos en el analisis, 4.520 eran de sexo mas-
culino (55,32%), mediana de edad 60 anos (RIC 50-70), 53,18%
tenian diagnéstico de diabetes mellitus (DM), la mediana del
tiempo a realizar la PET fue de 69 dias (RIC 52-94), 61,30%
tenian diagnéstico de hipertensién arterial (HTA), la mediana
de hemoglobina (Hb) al inicio de la terapia era de 10,30 (RIC
8,9-11,70), fésforo 4,51 (RIC 3,82-5,40), albimina 3,61 (RIC 3,19-
4,00), indice de masa corporal (IMC) 24,80 (RIC 22,22-27,70),
27,98% de los pacientes tenian al ingreso a terapia diuresis
mayor a 100 mL en 24 h (tablas 2 y 3).

La mediana del seguimiento fue de 730 dias con RIC 413-
1.243 dias, tiempo a riesgo 7.434.434 dias; 33,11% (2.705) de los
pacientes iniciaron en didlisis peritoneal automatizada (APD).

Entrelas causas de egreso (tabla 4), 1.079 pacientes se trans-
firieron a HD, hubo 2.633 muertes, 661 pacientes recibieron
trasplante renal. Los pacientes con suspensién de tratamiento

Tabla 4 - Causas de egreso pacientes incidentes en

dialisis peritoneal. RTS Colombia 2007-2017

Causas de egreso n %
Abandono de terapia 174 2,13
Paso a hemodialisis 1.079 13,21
Muerte (todas las causas) 2.633 32,23
Recuperacién de la funcién renal 337 4,12
Suspensién de tratamiento 392 4,8
Transferencia a otros centros no RTS 1.319 16,14
Trasplante renal 661 8,09
Vivos al final del seguimiento 1.575 19,28
Total 8.170 100

(392) se clasificaron como mortalidad, dado que requerian
terapia como soporte vital, se imputd como fecha de muerte
la fecha de la suspensién del tratamiento. Los pacientes por
abandono de terapia y transferencia a otros centros se censu-
raron, los pacientes vivos se hizo censura administrativa. En
la tabla 5 se muestran las causas de mortalidad segin grupo
de PSTR.

En la supervivencia de la técnica, 1.079 pacientes fue-
ron transferidos a hemodialisis, siendo el mayor porcentaje
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Tabla 5 - Causas de muerte segiin PSTR

Causas de muerte Bajo/lento Promedio bajo Promedio alto Rapido/Alto Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Abandono terapia 42 (10,42) 131 (12,21) 151 (14,30) 68 (13,79) 392 (12,96)
cv 182 (45,16) 518 (48,28) 517 (48,96) 234 (47,46) 1.451 (47,97)
Infecciosa 101 (25,06) 237 (22,09) 221 (20,93) 98 (19,88) 657 (21,72)
Metabélica 7 (1,74) 10 (0,93) 16 (1,52) 9(1,83) 42 (1,39)
Neoplasia 10 (2,48) 32 (2,98) 28 (2,65) 17 (3,45) 87 (2,88)
Otra causas de muerte 55 (13,65) 122 (11,37) 92 (8,71) 57 (11,56) 326 (10,78)
Neumonia 0 (0) 3(0,28) 3(0,28) 0 (0) 6 (0,20)
Respiratoria 6 (1,49) 20 (1,86) 28 (2,65) 10 (2,03 ) 64 (2,12)
Total 403 (100) 1.073 (100) 1.056 (100) 493 (100, 3.025 (100)

CV: muerte de causa cardiovascular.

Tabla 6 - Causas de cambio a terapia de hemodiilisis, pacientes incidentes en diilisis peritoneal 2007-2017 RTS

Colombia
Cambio a hemodialisis Bajo/lento Promedio Promedio alto Rapido/Alto Total

n (%) bajo n (%) n (%) n (%)
Falla adecuacién 9 (5,59) 20 (5,62) 27 (7,12) 11 (6,01) 67 (6,21)
Razones sociales 64 (39,75) 156 (43,82) 175 (46,17) 100 (54,64) 495 (45,88)
Deseo del paciente 10 (6,21) 23 (6,46) 22 (5,8) 4 (2,19) 59 (5,47)
Falla del acceso 17 (10,56) 35 (9,83) 34 (8,97) 19 (10,38) 105 (9,73)
Otras causas 27 (16,77) 67 (18,82) 49 (12,93) 19 (10,38) 162 (15, 01)
Peritonitis 34 (21,12%) 55 (15,45) 72 (19) 30 (16,39) 191 (17,7
Total 161 (100) 356 (100) 379 (100) 183 (100) 1.079 (100 )

asociado a razones sociales (45,88%), 17,70% relacionado con
peritonitis, 9,73% asociado a falla del acceso y 6,21% asociado
a falla en la adecuacién. (tabla 6).

Para el andlisis de supervivencia global del paciente se
utilizé el modelo paramétrico flexible descrito por Royston-
Lambert?>.

Encontramos que el HRe para los pacientes con PSTR
alto/rapido fue de 1,13 (IC 95% 0,98-1,30) p = 0,078 comparado
con el tipo de PSTR bajo/lento. Para el grupo promedio alto el
HRce fue de 1,08 (IC 95% 0,96-1,22), p = 0,195, para el grupo de
promedio bajo el HRce fue de 1,09 (IC 95% 0,96-1,22), p = 0,156,
modelo ajustado por edad, sexo, DM, HTA, IMC, presencia de
funcién renal residual al inicio de terapia, albumina, hemo-
globina, fésforo y tipo de terapia de didlisis peritoneal inicial
(tabla 7).

Para el modelo de supervivencia de la técnica, el evento
es paso a hemodidlisis por mds de 90 dias y se toman como
riesgos competitivos el trasplante renal, recuperacién de la
funcién renal y muerte del paciente. Se utilizé el mismo
modelo de riesgos competitivos que se usé para la supervi-
vencia global del paciente.

Encontramos para supervivencia de la técnica un HRce para
PSTR alto/rapido de 1,22 (IC 95% 0,98-1,52), p = 0,66, comparado
con bajo/lento, ajustado por edad, sexo, DM, HTA, IMC, funcién
renal residual, albumina, fésforo, hemoglobina y terapia de
inicio. Para promedio alto un HRce de 1,10, (IC 95% 0,91-1,33),
p = 0,296, para promedio bajo HR¢e de 1,03 (IC 95% 0,85-1,24),
p = 0,73 (tabla 8).

El 51,84% de los pacientes iniciaron terapia con fosforo
mayor a 4,5 mg/dL, 43,79% iniciaron terapia con Hb menor a
10 g/dL, 40% tenian albumina menor a 3,5 g/dL, 30% tenian
un IMC mayor a 30 kg/m?, 27,98% reportaban diuresis mayor
a 100 mL en 24 h. Encontramos diferencias en los niveles de

albumina y hemoglobina al inicio de terapia segin los diferen-
tes tipos de PSTR (p<0,05) (tabla 3) con niveles mas bajos de
albiimina en los pacientes con transferencia alto, comparado
con los otros grupos. No hubo diferencia en los niveles séri-
cos de fosforo segtin los diferentes grupos de transferencia de
membrana peritoneal (p = 0,48)

Discusion

En nuestro andlisis utilizando un modelo flexible paramétrico
de riesgos competitivos encontramos en el analisis de super-
vivencia del paciente, que el HRce ajustado para el grupo alto
fue de 1,13 (IC 95% 0,98-1,30) con una p = 0,078, la cual no es
significativa cuando se compara con los pacientes con PSTR
bajo/lento. Igual, el HR¢e para los pacientes con promedio alto
fue de 1,08 (IC 95% 0,96-1,22), p = 0,19, igualmente no signifi-
cativo. Encontramos que la edad, presencia de DM, albumina
bajaalinicio de terapia se asociaban a mayor mortalidad en los
modelos ajustados independiente del tipo de transporte (tabla
7). No hubo diferencias en la mortalidad con niveles de fésforo,
hemoglobina, funcién renal residual inicial, indice de masa
corporal al inicio de la terapia de didlisis peritoneal y tam-
poco con la terapia del inicio ya sea APD o didlisis peritoneal
continua ambulatoria (CAPD).

Para la supervivencia de la técnica y su relacién con el tipo
de transferencia de membrana peritoneal, encontramos que
los pacientes en el grupo alto/rapido tenian un HRce ajustado
de 1,22 (IC95% de 0,98-1,52) p = 0,06 comparado con los pacien-
tes con tipo de transporte bajo/lento; el HRce para promedio
alto fue de 1,10 (IC 95% 0,91-1,33), p = 0,29; para promedio
bajo el HRce fue de 1,03 (IC 95% 0,85-1,24) p = 0,73, igualmente
no significativo, no encontrando relacién etiolégica entre la
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Tabla 7 - Modelo de riesgos proporcionales causa-especifico, modelo flexible paramétrico de supervivencia con riesgos

competitivos. Tipo de transferencia de la membrana peritoneal acorde al PET y mortalidad global. Pacientes incidentes

en dialisis peritoneal RTS Colombia 2007-2017

Caracteristicas (n = 3.025 eventos) Univariado Multivariado
Exp (b) P Exp (b) P

PSTR

Lento/Bajo Ref Ref

Promedio bajo 1,29 (1,15-1,45) < 0,001 1,09 (0,96-1,22) 0,156

Promedio alto 1,32 (1,17-1,48) < 0,001 1,08 (0,96-1,22) 0,195

Rapido/Alto 1,39 (1,22-1,59) <0,001 1,13 (0,98-1,30) 0,078
Edad (afios)

18-44 Ref Ref

45-64 2,54 (2,18-2,95) < 0,001 2,11 (1,80-2,49) < 0,001

65-74 4,36 (3,74-5,09) < 0,001 3,57 (3,02-4,22) < 0,001

75+ 6,17 (5,27-7,23) < 0,001 5,74 (4,84-6,81) < 0,001
Sexo masculino 0,95 (0,86-0,99) 0,034 0,87 (0,80-0,95) 0,001
Diabetes mellitus 1,85 (1,71-1,99) < 0,001 1,49 (1,37-1,62) < 0,001
Hipertension arterial 0,8 (0,26-0,30) < 0,001 0,31 (0,28-0,33) < 0,001
Indice de masa corporal*

< 18,5 kg/m? Ref

18,5-24,9 kg/m? 1,00 (0,82-1,22) 0,928 1,00 (0,81-1,22) 0,995

25-30 kg/m? 1,00 (0,85-1,22) 0,46 0,91 (0,73-1,12) 0,379

> 30 kg/m? 1,06 (0,85-1,31) 0,586 1,06 (0,85-1,33) 0,573
Funcién renal residual (> 100 mL/24 horas)* 1,07 (0,98-1,16) 0,984 1,00 (0,90-1,10) 0,958
Albtimina g/dL*

<30 Ref

3,0-3,49 0,79 (0,71-0,88) < 0,001 0,81 (0,73-0,91) < 0,001

3,5-3,99 0,61 (0,55-0,63) < 0,001 0,67 (0,61-0,75) < 0,001

>4,0 0,51 (0,45-0,57) < 0,001 0,61 (0,54-0,68) < 0,001
Hemoglobina g/dL*

<10 Ref

>10 1,03 (0,96-1,11) 0,329 0,95 (0,88-1,03) 0,251
Fésforo mg/dL*

<25 Ref

2,5-5,5 0,74 (0,58-0,93) 0,012 0,84 (0,66-1,06) 0,152

>5,5 0,84 (0,66-1,07) 0,161 1,00 (0,78-1,28) 0,971
Inicio en CAPD 0,97 (0,90-1,05) 0,533 1,04 (0,96-1,12) 0,307

PET: prueba de equilibrio peritoneal; PSTR: transferencia peritoneal de pequenos solutos; PD: didlisis peritoneal; CAPD: didlisis peritoneal

continua ambulatoria.

* Alinicio de terapia.

supervivencia de la técnica y tipo de transferencia. Los pacien-
tes mayores de 75 anos tenian mejor supervivencia de la téc-
nica con un HRee de 0,61 (IC 95% 0,47-0,80), p<0,001, los pacien-
tes de sexo masculino tenian supervivencia més baja de la
técnica, HRce 1,28 (IC 95% 1,12-1,45), p<0,001. No hubo diferen-
cia en pacientes diabéticos. Los pacientes con IMC por encima
de 30 kg/m?, se asociaron a peor supervivencia de la técnica,
HRce 1,30 (IC 95% 1,12-1,51), p = 0,01. La albumina mayor a 4
g/dL al inicio de terapia se asoci6 a mejor supervivencia de la
técnica (HRee 0,80, IC 95% 0,65-0,98, p = 0,03) (tabla 8).

La PSTR alto/rapido al inicio de la terapia se ha asociado
a mayor riesgo de mortalidad, probablemente asociado a un
estado inflamatorio sistémico, sobrecarga hidrica y aumento
de la mortalidad cardio vascular. El reporte de Rumpsfeld del
registro de ANZDATA con una poblacién importante de pacien-
tes (3.702) encontré un riesgo alto (HR 1,34; 1C 95% 1,05-1,79, p
=0,02) de mortalidad en la poblacién de PSTR alto, comparado
con aquellos con promedio bajo, igualmente en la superviven-
cia de la técnica también encontré diferencias significativas
entre aquellos con transporta alto y el grupo de referencia (pro-
medio bajo)*. Refieren que las posibles causas del aumento

en el riesgo estarian asociadas a sobrecarga de volumen por
baja UF. Sin embargo el subgrupo de pacientes en terapia de
APD no tenian mayor riesgo de mortalidad por todas las cau-
sas ni menor supervivencia de la técnica, lo que refuerza méas
que no es la asociacién entre la PSTR sino las comorbilidades
y manejo de volemia y UF las que aumentarian el riesgo de
mortalidad y disminucién en la supervivencia de la técnica.

Brimble et al.” publicaron un metaanalisis en el afio 2006
donde lograron extractar 19 articulos entre 1987 y 2006, encon-
trando que el riesgo relativo (RR) de mortalidad era de 1,15
(IC 95% 1,07-1,23; p<0,001) por cada incremento en el d/p
de creatinina a la hora 4 de la PET de 0,1 unidad. Para la
supervivencia de la técnica no logré encontrar diferencias sig-
nificativas segun el tipo de transferencia.

Mehrotra?® en una revisién de 1.0142 pacientes encontrd
que el d/p de creatinina a la hora 4 de la PET se asociaba a
mayor riesgo de mortalidad (HR 1,05; IC 95% 1,03-1,06) por
cada aumento de 0,1 unidades de la PET. Es importante anotar
que la mayoria de los pacientes estaban en terapia de APD, y
aun asi encontrd mayor riesgo de mortalidad; las razones de
este aumento de mortalidad son similares a los de los otros
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Tabla 8 - Modelo de riesgos proporcionales causa-especifico, modelo flexible paramétrico de supervivencia con riesgos

competitivos. Tipo de transferencia de membrana peritoneal acorde al PET y supervivencia de la técnica. Pacientes
incidentes en dialisis peritoneal RTS Colombia 2007-2017

Caracteristicas (n = 1.079 eventos) Univariado Multivariado
Exp (b) P Exp(b) P

PSTR

Lento/Bajo Ref Ref

Promedio bajo 1,08 (0,90-1,30) 0,38 1,03 (0,85-1,24) 0,733

Promedio alto 1,19 (0,99-1,43) 0,062 1,1 (0,91-1,33) 0,296

Rapido/Alto 1,30 (1,05-1,61) 0,013 1,22 (0,98-1,52) 0,066
Edad (afios)

18-44 Ref Ref

45-64 1,03 (0,88-1,21) 0,648 0,90 (0,76-1,07) 0,259

65-74 0,88 (0,73-1,06) 0,183 0,80 (0,65-0,99) 0,041

75+ 0,63 (0,49-0,81) < 0,001 0,61 (0,47-0,80) < 0,001
Sexo masculino 1,23 (1,09-1,39) 0,001 1,28 (1,12-1,45) < 0,001
Diabetes mellitus 1,10 (0,97-1,24) 0,105 1,06 (0,92-1,21) 0,401
Hipertension arterial 1,28 (1,11-1,48) 0,001 1,30 (1,12-1,51) 0,001
Indice de masa corporal*

< 18,5 kg/m? Ref Ref

18,5-24,9 kg/m? 1,16 (0,80-1,68) 0,424 1,09 (0,74-1,59) 0,647

25-30 kg/m? 1,34 (0,93-1,95) 0,113 1,28 (0,87-1,88) 0,204

> 30 kg/m? 1,74 (1,18-2,57) 0,005 1,65 (1,10-2,47) 0,014
Funcién renal residual (> 100 mL/24 h)* 0,91 (0,79-1,06) 0,255 0,94 (0,80-1,10) 0,503
Albumina g/dL*

<30 Ref Ref

3,0-3,49 0,98 (0,81-1,19) 0,874 0,98 (0,81-1,19) 0,894

3,5-3,99 0,84 (0,70-1,01) 0,066 0,84 (0,70-1,02) 0,085

>4,0 0,79 (0,65-0,95) 0,017 0,80 (0,65-0,98) 0,033
Hemoglobina g/dL*

<10 Ref Ref

> 10 0,90 (0,80-1,01) 0,097 0,93 (0,82-1,06) 0,323
Fésforo mg/dL*

<25 Ref Ref

2,5-5,5 0,91 (0,59-1,39) 0,665 0,92 (0,60-1,43) 0,742

>5,5 0,90 (0,58-1,39) 0,643 0,88 (0,56-1,38) 0,587
Inicio en CAPD 0,97 (0,85-1,10) 0,656 1,00 (0,87-1,14) 0,999

PET: prueba de equilibrio peritoneal; PSTR: transferencia peritoneal de pequenos solutos; PD: didlisis peritoneal; CAPD: didlisis peritoneal

continua ambulatoria.

* Alinicio de terapia de didlisis peritoneal.

estudios, relacionando la PSTR alto con mayor inflamacién,
comorbilidades y UF inadecuada.

Contrario a estos reportes, otros autores sostienen que el
tipo de PSTR alto no es un factor de riesgo importante de mor-
talidad en estos pacientes especialmente con la utilizacién
mas liberal de APD y de icodextrina, incluso muestran dis-
minucién de la mortalidad en este grupo segun la época en
que inician terapia, siendo mejor en aquellos que iniciaron
después del afio 1998"1-16:29,

Entre los reportes encontrados en la literatura se hacen
andlisis de supervivencia global del paciente y de la técnica
utilizado los modelos de Kaplan-Meier y el modelo de ries-
gos proporcionales de Cox, todos con estimacién del riesgo sin
tener en cuenta los riesgos competitivos, lo cual hace dificil 1a
comparacién de nuestros resultados y los del resto de grupos,
dado que nosotros queremos evaluar la relacién de causali-
dad mas que riesgo. Sin embargo, nosotros no encontramos
una relacién de causalidad entre la PSTR y la supervivencia
del paciente y la técnica de didlisis peritoneal, lo cual reafirma
las afirmaciones previas de Davies y Chung?®*°, donde el tipo
de PSTR del paciente no es critico y se considera un factor de

riesgo mas que una relacién causal, dado que al manejar a
estos pacientes con icodextrina o con manejo adecuado de los
tiempos de permanencia y UF, la mortalidad mejora y se equi-
para el resto de los grupos de transferencia. Esto indica que es
mas el manejo que se les da a estos pacientes lo que cambia
la mortalidad, que el tipo de transferencia de la membrana
peritoneal.

En nuestro reporte, dadas las condiciones en Colombia, el
acceso a icodextrina es restringido, con algunos pocos pacien-
tes, lo cual nos elimina el sesgo que pudiera tener este manejo.

La presencia de DM se asoci6 claramente con mayor morta-
lidad en nuestra cohorte, con un HR¢e de 1,49 (IC 95% 1,37-1,2),
p<0,001, en concordancia con reportes previos. Igual, el HRce
también aumentaba con los grupos de edad de la cohorte. La
albimina también se correlacioné con mejor supervivencia
del paciente. Los pacientes quienes iniciaban con albiminas
mayores a 4 g/dL, tenian un HRc de 0,61 (IC 95% 0,54-0,68),
p>0,001, comparado con aquellos pacientes quienes iniciaban
con albuminas menoras a 3 g/dL, probablemente reflejando
un mejor estado nutricional, menos componente inflamato-
rio o comorbilidades, independiente del tipo de transferencia
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de la membrana peritoneal. No encontramos diferencias res-
pecto al fosforo al ingreso a terapia en estos analisis. En la
supervivencia de la técnica no hubo diferencias en la pobla-
cién diabética, encontramos mejor supervivencia en el grupo
de mayor edad, sexo femenino, y en aquellos con albumina
mas altas y menor supervivencia en aquellos pacientes quie-
nes iniciaban con IMC superior a 30 kg/mZ, HRce de 1,65 (IC
95% 1,10-2,46), p = 0,014. No encontramos diferencias segiin la
modalidad de didlisis peritoneal al ingreso de terapia.

Dentro de las fortalezas del estudio tenemos que es una
poblacién importante, se incluyeron pacientes de todas las
unidades renales de la red de RTS del pais, lo cual da mayor
poder al estudio y validez externa. Todos los pacientes se
manejaron con las mismas soluciones de didlisis peritoneal
(Dianea1®), escasos pacientes con icodextrina, lo cual favo-
rece a nuestro estudio, dado que no tendriamos ese factor de
confusién. Entre las debilidades es importante anotar que es
un estudio retrospectivo y aunque tenemos gran numero de
datos clinicos y de laboratorio al ingreso del paciente no cono-
cemos su grado de morbilidad. El no reportar la PET antes del
egreso también puede considerarse una debilidad del estudio,
sin embargo, la pregunta es mas de relacién etiolégica al ini-
cio de didlisis y supervivencia. Aunque el protocolo para la
realizacién de la PET es igual para todas las unidades renales,
tampoco podemos garantizar que todos se hicieren de forma
correcta. Se tomoé el dato de la PET entre los dias 28 y 180,
dado que las variaciones no son tan marcadas en cuanto al
cambio en el d/p de creatinina a la hora 4 de la PET, aun-
que en los andlisis encontramos que las PET de mas de 120
dias tendian a tener mayor d/p de creatinina a la hora 4 de
la PET. Realzamos ademads andlisis adicionales de superviven-
cia los cuales dieron resultados similares. También existe una
poblacién importante de pacientes que no tenian dato de la
PET en algin momento que pudiese alterar los resultados,
sin embargo, el calculo del tamafio de muestra indica que
el nimero de pacientes es adecuado para los anadlisis. Otra
debilidad es la baja frecuencia de diuresis residual al inicio de
la terapia (28%), probablemente puede existir un sesgo en la
calidad del dato y no se reporté de manera adecuada.

Conclusiones

No encontramos una relacién etiolégica entre las caracteris-
ticas de transferencia de solutos de la membrana peritoneal,
evaluado alinicio de la terapia de dialisis peritoneal, y la super-
vivencia del paciente y de la técnica utilizando un modelo de
riesgos competitivos, ajustado por las diferentes variables al
inicio de la terapia de didlisis peritoneal.

Existen otros factores relacionados con la mortalidad glo-
bal como son la edad de ingreso a terapia, presencia de DM,
albumina inicial, sexo femenino. No encontramos diferencias
con en el tipo de terapia de didlisis peritoneal al inicio.

En la supervivencia de la técnica, el sexo masculino y el
indice de masa corporal mayor a 30 kg/m?, se asociaban a
menor supervivencia en los modelos ajustados. Por el contra-
rio, la edad mayor y albumina mayor a 4 g/dL al inicio de la
terapia se asociaban con mejor supervivencia.
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