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Dialisis adecuada

A. L. M. de Francisco
Senvicio de Nefrologia. Hospital Universitario Valdecilla. Santander.

La ausencia de un profundo conocimiento de la pato-
génesis de la uremia hace dificil poder definir el término
de dialisis adecuada. Podemos hablar de conceptos como
competente, suficiente, ni méas ni menos de la necesaria,
satisfactoria, etc. Seglin Hakim seria aquella que no au-
menta, sino reduce la morbilidad y mortalidad asociada
a la insuficiencia renal y dialisis'. En términos mas exigen-
tes serfa aquella que elimina las mismas cantidades de las
mismas sustancias que habitualmente eliminan los rifio-
nes manteniendo un estado nutricional, hematolégico,
6seo, cardiovascular y neurolégico que condicione un
bienestar y una buena calidad de vida.

_ Toxicidad urémica

La ausencia de correlacion clinica con los niveles plas-
maticos de sustancias de bajo peso molecular llevo a
Scribner en 1965 a sospechar de sustancias con un peso
molecular superior a 300 daltons, no eliminadas por la
didlisis, como responsables de la morbilidad urémica y es-
pecialmente de la neuropatia periférica®. Posteriormente,
Jebsen comunico que la prevencion de la neuropatia se
relacionaba mas con el tiempo de didlisis que con los va-
lores de urea y creatinina?, y Tenckoff que los pacientes
en didlisis peritoneal no pacrecian neuropatia periférica a
pesar de los altos niveles de urea y creatinina*.

En 1971, el grupo de Seattle formul6 la teoria del me-
tro cuadrado/hora, que constituye [a primera teoria ma-
tematica de la didlisis adecuada. En resumen, el aclara-
miento de las medianas moléculas no es proporcional al
flujo de sangre y de dializado, sino que esta determinado

or la superficie de la membrana y la duracién de la dia-
isis®. Como resultado de su experiencia clinica, en la que
30 horas de didlisis por semana con un dializador Kiil, con
una superficie de 0,7 m*, podria prevenir la neuropatia
urémica, llegaron a la conclusién de que 0,7 x
30 = 21 m’/hora seria la dosis de dialisis necesaria por tér-
mino medio.

Posteriores estudios del grupo de Seattle® determina-
ron que un resultado dinico satisfactorio podria alcanzar-
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se con un aclaramiento semanal de un marcador hipoté-
tico de medianas moléculas que venia representado por
la vitamina B ,, con un parametro de dialisis adecuada que
ellos refirieron a 30 I/semana 1,73 m’ de vitamina B.,. El
cociente entre el aclaramiento semanal de vitamina B, al-
canzado con la dialisis que ofrecemos (anadiendo el fil-
trado §Iomeru|ar residual del paciente si existe) y el mini-
mo aclaramiento semanal necesario (30 I/semana) lo de-
nominaron indice de dialisis, que establecia la dialisis ade-
cuada en términos de extraccion de medianas moléculas.
Un radio de 1 indicaba un tratamiento adecuado de dia-
lisis y por debajo o por encima indicaba inadecuada o ex-
cesiva didlisisé. Sin embargo, el planteamiento del indice
de dialisis se basaba en asunciones no demostradas como
que las medianas moléculas son toxicas, que la vitamina
B,, es un marcador de todas ellas, que el modelo es uni-
compartimental y que la generacién de medianas molé-
culas es constante, aspectos todos ellos poco probables.

Aunque no se han demostrado correlaciones clinicas
entre las medianas moléculas y los sintomas clinicos, si se
han descrito numerosas alteraciones in vitro tanto sobre
células (hematies, plaquetas, fibroblastos, linfocitos T, neu-
ronas...) como sobre vias metabdlicas (utilizacion de la glu-
cosa, actividades enzimaticas). La hipétesis de las media-
nas moléculas produjo un impulso tecnolégico con el de-
sarrollo de nuevas membranas més permeables, dializa-
dores de mayor superficie y nuevas técnicas de diélisis di-
rigidas a su eliminacion, tales como la hemoperfusion, he-
mofiltracion o la CAPD.

Modelo cinético de la urea y estudio nutricional

Motivado por la disputa sobre el tipo de toxinas uré-
micas que eran importantes y la necesidad de cuantificar
la prescripcion de didlisis, en los afios 70 en los EE. UU.
se realizo el Estudio Nacional Cooperativo de Didlisis
(NCDS), que tenia como objetivo, usando una técnica ma-
tematica llamada modelo cinético de la urea, predecir el
efecto de los cambios en la prescripcién de didlisis sobre
los niveles de nitrogeno ureico, la morbilidad y la morta-
lidad’.

iPor qué la urea? El Estudio Cooperativo eligi6 la urea
como marcador porque es facilmente medible, se corre-
laciona con algunas manifestaciones toxicas de la insufi-
ciencia renal, su concentracion puede ser controlada por
la didlisis y asi poder seguir los efectos a largo plazo, es



facilmente difusible, por lo que puede aplicarse un mo-
delo monocompartimental, y mide el catabolismo protei-
co.
Todos los modelos cinéticos que se aplican en dialisis
se basan en la ley de conservacion de masas, es decir: «la
acumulacion dentro de un sistema de una determinada
sustancia es igual a la diferencia entre la entrada al siste-
ma y la salida del mismo de esa sustancia».

En el diagrama del modelo cinético de la urea que fue
utilizado en el Estudio Nacional Cooperativo de Didlisis
(fig. 1) observamos que la urea entra en el sistema como
resultado del catabolismo proteico y viene determinado
por G, que es la generacion ‘de urea y sale del sistema
como consecuencia del aclaramiento bien residual, bien
del dializador (KC). Como vemos, el volumen y la concen-
tracion varian en funcion del tiempo; el volumen aumen-
ta entre las dialisis como resultado de la retencion de [i-
quidos y disminuye durante la didlisis como resultado de
la ultrafiltracion. Por otra parte, la concentracion que es C
depende de los cambios en la entrada y en la salida de
urea. Queda asi expresada la férmula matematica sobre
la que se basa el estudio del modelo cinético de la urea3:
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La urea es el principal producto nitrogenado del cata-
bolismo proteico®. Las proteinas contienen aproxima-
damnte un 16 % de nitrogeno y durante el catabolismo
proteico practicamente todo el nitrégeno-se convierte en
urea y s6lo una pequenisima cantidad del nitrégeno pro-
teico se convierte a sustancias como creatinina y acido Gri-
co. Aunque existe una circulaciéon enterohepatica, en la
que la urea difunde al intestino y es convertida en amo-
nio por las bacterias intestinales, el higado produce una
completa conversion del amonio a urea, por lo que la
urea se encuentra en el organismo sélo como resultado
de la degradacion de las proteinas bien de la dieta, bien
endogenas. Su eliminacion se realiza bien por la funcion
renal o por efecto de la didlisis, y esta claramente com-

robado que en personas normales o en urémicos esta-
Eles el nivel de BUN varia directamente con la ingesta pro-
teica diaria®, con lo que el modelo cinético de la urea
nos puede asimismo servir como herramienta para cono-
cer el estado nutricional del paciente.
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fig. 1.
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El Estudio Nacional Cooperativo Americano (NCDS)

El NCDS se design6 para conocer el papel de dos pa-
rametros en la determinacion de la dialisis adecuada a lar-
go plazo. El primero fue la concentracioén de BUN. Se eli-
gio la concentracién media en el tiempo del BUN llama-
do TAC en lugar de una medida mas facil que seria BUN
predialisis mitad de semana porque la toxicidad a largo
plazo de la uremia parece estar mas en funcion de una
exposicion media que algunas concentraciones en pico.
El segundo pardmetro fue la duracion de la didlisis, ya que
para un determinado tipo de membrana la eliminacion
de las moléculas de gran peso molecular esta en relacion
a la duracion de la didlisis y la superficie de la membrana,
presumiendo que se mide el aclaramiento de las media-
nas moléculas.

Otro de los parametros que se fijaron en el estudio fue
la tasa de catabolismo proteico (PCR) como medida de la
generaci()n de urea (Gu), ya que mantienen una relacién
ija, tal como estudié Borah™. El Estudio Cooperativo con
la finalidad de ajustarlo al peso corporal utiliz un arreglo
de la ecuacion de Borah para calcular el PCR. Reexpres6
Gu como funcién del PCR, modificando el término cons-
tante que representa la excrecion de nitrégeno no ureico
en funcion de las diferencias de peso entre sus pacien-
tes, de manera que la ecuacion final fue la siguiente:
PCR=9,35Gu + 0,294 V. En un paciente estable en he-
modidlisis, el valor cinéticamente determinado de PCR
puede ser usado como medida de la ingesta proteica in-
cluso mejor que las encuestas dietéticas.

Los pacientes fueron clasificados en cuatro grupos ex-
perimentales, todos ellos dializados tres veces por sema-
na con membranas de cuprofan o celulésicas. Los grupos
1y 2, con sesiones de 4,5 a 5 horas, mientras que los gru-
pos 3 y 4 con sesiones de mas corta duracion, de 2,5 a
3,5 horas. Asimismo, los grupos 1y 3 fueron dializados
para mantener un TAC de urea de 50 mg/dl (que se co-
rresponde con un BUN de 60-80 mg/dl predidlisis mitad
de semana), y los grupos 2 y 4 fueron dializados con un
régimen de alto BUN con un TAC urea de 100 mg/dl (que
se corresponde con un BUN de mitad de semana predia-
lisis entre 110 y 130 mg/dI).

El TAC de urea resulto ser el determinante més impor-
tante en la morbilidad o baja en el estudio. La propor-
cion de pacientes que fueron eliminados por razones mé-
dicas o por muerte a los nueve meses fue significativa-
mente mas baja en los grupos de TAC urea mas bajo, gru-
pos 1y 3, con 11y 6 %, que en los grupos con TAC urea
elevado, grupos 2y 4, con un 45 y 46 %, respectivamen-
te. El tiempo de didlisis no tuvo efecto en la baja del pa-
ciente del estudio.

También el TAC de urea result6 altamente significativo
en la hospitalizacion, con menos hospitalizaciones en los
grupos 1 (14 %) y 3 (31 %) que en los grupos 2 (54 %) y
4 (69 %). Sin embargo, en este caso, al comparar por el
tiempo de didlisis, se observa que el nimero de hospita-
lizaciones fue inferior en el grupo 1 que en el 3y en el
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grupo 2 que en el 4, aunque solamente significativo en
este dltimo grupo de alto TAC, es decir, que el tiempo
de dialisis fue un predictor de la morbilidad significativo
solamente en pacientes con alto TAC. :

En resumen, las conclusiones del NCDS fueron las si-
guientes:

1. EITAC urea elevado (100 mg/d}) se asocia a un fa-
llo terapéutico mas alto que el TAC urea bajo (50 mg/dl).

2. "Un PCR bajo, reflejo de una escasa ingesta protei-
ca, se asocia también a fallo terapéutico.

3. La dialisis corta (2,5-3,5 h) con membranas celul6-
sicas aumenta la hospitalizacién, pero no la mortalidad,
en aquellos con TAC urea elevado.

4. la eficacia del TAC urea y la ineficacia del tiempo
de dialisis apuntan a moléculas de bajo peso de las que
la urea es un marcador.

5. Aunque el TAC urea y el PCR son altamente pre-
dictores del fallo en el tratamiento dialitico, s6lo explican
el 14 % de la diferencia en fracasos entre los grupos del
estudio. Hay otros mltiples factores que contribuyen a la
toxicidad.

Laird, en un estudio separado en el que utilizo una re-
gresion lineal logistica, estudio el efecto de multiples va-
riables sobre la probabilidad de fallo dialitico. De nuevo
encontr6 que el mejor predictor del fallo fue el TAC urea
y que el segundo mejor predictor estaba en funcion del
PCR, de suerte que la probabilidad de fallo es una fun-
cion decreciente continua del PCR™

Varias son las limitaciones de este estudio realizado
hace anos para su aplicacion actual:

— Tiempo de seguimiento: El tiempo maximo fue de
48" semanas, y posiblemente complicaciones urémicas
como la neuropatia, que requieren mas largos periodos
de tiempo para desarrollarse, pueden no haber sido ade-
cuadamente estudiadas.

— Edad: En la actualidad ha subido cerca de cinco afios
de media (56,6 afios versus 51 afios de media en el
NCDS), y uno se pregunta si realmente este efecto pudie-
ra modificar alguna de las conclusiones.

— Criterios de exclusion: Tampoco se corresponde la
poblacion actual en didlisis por término medio con la po-
blacion estudiada, ya que los criterios de exclusion de los
pacientes que entraron en el estudio fueron muy amplios.
En concreto, por ejemplo, el nimero de diabéticos ac-
tualmente en los EE. UU. es del 32,3 % de nuevos pacien-
tes.

— Asimismo, en el estudio se usaban exclusivamente
membranas celuldsicas, sin bicarbonato ni control de ul-
trafiltracion, y los resultados aplicables a otra membrana
puede que no sean validos, ya que las nuevas membra-
nas, con poros mayores con aclaramiento de medianas
moléculas mayor y un mayor efecto rebote, pueden cam-
biar los parametros de dialisis adecuada. Para Lindsay, el
uso de esas membranas puede permitir una menor dosis

de didlisis 2. Dicho de otra manera, solamente el 22 % de
los pacientes actualmente en didlisis habrian sido selec-
cionados segun los criterios del NCDS.

Andlisis mecanico de los datos del NCDS

Gotch y Sargent examinaron de nuevo los datos del
NCDS buscando si el efecto protector del PCR (es decir,
baja probabilidad de fallo asociado a un alto PCR} era
real . Consideraron que en la programacion del estudio
se fijo un PCR entre 0,8 y 1,4 g/kg/dia, por lo que TAC
urea y PCR no eran independientes. Introdujeron en la
evolucion del tratamiento una nueva variable, cuyo valor
se correspondia con el nivel de didlisis prescrita, y esta va-
riable fue el KT/V: -

K = aclaramiento total de urea en ml/minuto.
T = duraci6n de la dialisis en minutos.
KxT  =volumen de sangre aclarado de urea durante
una sesion.
K x

= fraccion de agua total que es aclarado de urea

v durante una sesion de dialisis.

Ordenaron los 160 pacientes en 10 grupos de 16 y
cada grupo con su media de KT/V. La probabilidad de fa-
llo era constante entre 0,4 y 0,8 (57 %) y cae bruscamen-
te entre 0,9y 1,5 (13 %).

Combinando los datos de KT/V, BUN y PCR, disefia-
ron un mapa que representa las bases para la prescrip-
cion de didlisis a través del uso de KT/V, definiendo: zona
inadecuada con un KT/V inferior a 0,7 y zona excesiva
con un KT/V superior a 1,5. Una zona llamada zona ade-
cuada seria aquella con un KT/V entre 0,9 y 1,5, un PCR
entre 0,8 y 1,4 y un TAC de urea de 50 mg/dl, que seria
la que coincide con el area de probabilidad de fallo co-
rrespondiente al 13 %.

Los estudios de Gotch y Sargent coinciden con los re-
sultados obtenidos en un estudio unos anos antes por la
Universidad de Vanderbilt . Sobre la base de que ningin
paciente presenta sintomas urémicos cuando tiene un
GFR del 10 % (que es equivalente a 10 ml/minuto), los au-
tores proponen un minimo aclaramiento dialitico de
100 I/semana, que, segun el volumen de distribucion de
la urea, seria equivalente a 3 I/semana por litro de agua
corporal total; en definitiva, un litro de aclaramiento de ni-
trogeno ureico por didlisis por litro de agua total. Este in-
dice de didlisis de-1 fue utilizado como un indice de re-
ferencia. Durante seis meses los pacientes fueron subdia-
lizados con dos litros por semana por litro de agua cor-
poral total, que corresponde a un KT/V de 0,66, presen-
tando alteraciones en el electroencefalograma, en la me-
moria, disminucion del tiempo de reaccién ante la alar-
ma de luz, etc., y es importante considerar que los pa-
cientes manifestaban una buena salud y una gran satis-
faccion por haberles acortado el tiempo de dialisis 6.



Dialisis adecuada y KT/V

En un articulo sobre la didlisis del futuro, Gotch repasa,
en funcién de los resultados del NCDS, los estudios rea-
lizados desde el 60 al 85 con lo que él llama terapia dia-
litica experimental. Los primeros 4 pacientes fueron diali-
zados un vez por semana con un KT/V de 0,45 y la evo-
lucion fue muy pobre, con neuropatia severa en el primer
ano". En el 83, Teechan, antes referido ' reduce el KT/V
a 0,65, encontrando un deterioro del sistema nervioso
central, y concluye que el KT/V deberia ser de 1. Shaldon
comunica el tratamiento con dos horas de hemofiltracion
y un KT/V de 0,65, abandonando la técnica por la mala
evolucion 8. Mala evolucion también en la hemodiafiltra-
cion de Wizemann, con un KT/V de 0,65". Es decir, to-
dos los tratamientos experimentales con KT/V inferiores
a 0,80 se han demostrado inadecuados, independiente-
mente del aclaramiento de medianas moléculas.

Al contrario, en aquellos con un KT/V superior a 0,9,
como es la dialisis corta de Cambi?, la diélisis larga de
Laurent?', el NCDS, la hemofiltracion de Kesaviah?, la he-
modiafiltracion de Von Albertini#, etc., la evolucion clini-
ca fue satisfactoria. Es decir, que los estudios experimen-
tales demuestran la indicacion de un KT/V por encima de
1 para una didlisis- adecuada.

Dialisis 6ptima (KT/V > 1) y mortalidad

Si comparamos los resultados de Europa y EE. UU. so-
bre la mortalidad de pacientes en dialisis, nos encontra-
mos con que esta mortalidad es muy superior en los
EE. UU. alcanzando un 23,4 % en 1987%, mientras que
en Europa es del 10,4 %%. Esta diferencia no es explica-
ble por diferencias en la edad ni siquiera tampoco por di-
ferencias en el tipo de diagnéstico de los pacientes, pues-
to. que se mantienen tras corregirse estos parametros. Si
que existe una clara diferencia en el tiempo de didlisis se-
manal, que es de nueve horas de media en los EE. UU.,
mientras que en Europa es de 12 horas semanales.

Varios estudios americanos recientes comunican resul-
tados que apuntan a una dosis de dialisis insuficiente. Del-
mez y cols., en San Luis, estudian 617 pacientes y casi un
50 % tenfa un KT/V inferior a 1%, Gotch y cols., de 101
pacientes en transito en San Francisco, 50 % recibian una
dialisis con un KT/V inferior a 17. Held y cols., sobre 2.897
pacientes en los EE. UU., un 53 % eran dializados con un
KT/V también inferior a 1%. Asi pues, existe en los EE. UU.
una escasez en la cantidad de didlisis prescrita que pu-
diera correlacionarse con la superior mortalidad encontra-
da en dialisis.

Hay ademas algunas razones para pensar que el KT/V
ideal tendria que ser quizas algo superior a uno. Recien-
temente, Ahmad y cols., de Seattle?, compararon las hos-
Eitalizaciones y o()servaron que con un KT/V de 0,98 ha-

ia un nivel de hospitalizacion de 1,9 dias al afo, mien-
tras que aquellos pacientes no hospitalizados tenian un
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KT/V de 1,29. Por otra parte, Charra y cols.*, en un es-
tudio sobre la supervivencia actual para 445 pacientes con
un KT/V medio de 1,6 desde el principio y una excelente
supervivencia a cinco anos del 87 %, y a 10 afos del 75 %,
encuentran que la supervivencia fue mejor en el grupo
con un KT/V de 1,97 en relacion a aquellos con 1,35, mos-
trando la predictividad del KT/V y el valor del KT/V eleva-
do. Asimismo, Schleifer y cols., en este mismo, afo pu-
blican los resultados de su grupo, en el que subieron el
KT/V de 1,01 en el primer afio a 1,3 el segundo, y la mor-
talidad cay6 del 28 al 11 %3

Dialisis adecuada y CAPD

En diferentes series, aproximadamente un 9 % de los
pacientes que abandonan la CAPD lo hacen por dialisis
inadecuada. Sin embargo, la evolucion clinica en la CAPD
depende de otros factores de riesgo, como la edad, la
raza negra, la diabetes, etc., que hacen dificil interpretar
los resultados sobre la dosis de dilisis.

En 1985, Teechan y cols. describieron el indice de dia-
lisis como una aproximacion cuantitativa a la prescripcion
peritoneal, como el radio del volumen diario de dializa-
do y el volumen requerido para mantener un BUN de
70 mg/dl con ingesta proteica de 1,2 g/kg/dia%2. Un in-
dice de didlisis igual o superior a 1 indicaria diélisis ade-
cuada. :

Los valores de KT/V considerados adecuados para
CAPD son inferiores a los requeridos para hemodialisis.
Keshaviah y cols. han propuesto la «hipétesis de las con-
centraciones en pico de la urea». Sin ninguna base clini-
ca, igualan un KTV de urea semanal de 1,67 para CAPD
con un KTV de urea semanal de 2,57 para pacientes en
hemodidlisis tratados tres veces por semana3. Todo ello
basado en-la importancia que los valores «pico» de BUN
pueden tener en la evoluci6n.

Solamente existen dos estudios que evallien la interre-
lacion entre la dosis de diélisis en CAPD y la evolucion cli-
nica. El primero de ellos, realizado por Keshaviah y cols.*
sobre 19 pacientes, se basa en los trabajos de Twardowsky
y Nolph*, que recomiendan un aclaramiento combinado
de creatinina (renal + peritoneal) de 5,8-7,2/dia o
40-50 |/semana. En el estudio de Keshaviah se sugiere una
interrelacion entre el aclaramiento semanal de la creatini-
nay ciertos parametros clinicos. ,

Pero quizas el mas importante es el realizado por Bla-
ke y cols., del hospital de Toronto, que estudian 76 nue-
vos adultos que comienzan CAPD y les siguen.en la eva-
luacion maés de tres afios. El KT/V medio era de 0,68 y el
indice de didlisis de 0,97, descendiendo ambos con el
tiempo a medida que se pierde la funcién renal residual.
No encuentran ningln tipo de correlacion entre estos pa-
rametros cinéticos y la evolucion clinica (muerte, fallo téc-
nico, hospitalizacion, peritonitis, transfusion de sangre, ve-
locidad de conduccion nerviosa, fatiga, prurito, insomnio).

Los estudios realizados sobre la evolucion de la CAPD
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se basan fundamentalmente en factores pronésticos, de
los que la enfermedad cardiovascular, la edad, la diabe-
tes son los rasgos mas importantes, por encima de la do-
sis de didlisis 7. ‘

Beta-2-microglobulina

La enfermedad amiloide del paciente en dialisis es una
complicacion a largo plazo motivada por el depésito de
B-2-microglobulina. Los pacientes dializados con membra-
nas de alto flujo o hemofiltracion presentan menor inci-
dencia de la enfermedad amiloide probablemente por-
que estas membranas producen un transporte convecti-
vo, difusivo y adsortivo de beta-2-microglobulina 4. Asi-
mismo se ha hablado de un papel de la membrana de
cuprofan, asociado a la activacion del complemento y de
los monocitos, que aumentaria la generacion de beta-2-
microglobulina. En pacientes que se dializan con mem-
branas de gran poro, la incidencia de enfermedad amiloi-
de es mucho menor que en los que se dializan con mem-
branas de cuprofan, y de hecho un estudio reciente apun-
ta a que ninguno de los pacientes dializados exclusiva-
mente con poliacrilonitrilo durante 15 afios desarroll6 -
nel carpiano, mientras que un 30 % que lo hicieron con
cuprofan durante 10 afios padecian este sindrome*. Por
tanto, parece que la dilisis adecuada debera incluir en el
futuro no solamente una extraccion de la urea, sino tam-
bien una extraccion eficiente de beta-2-microglobulina. El
problema es que no tenemos regla exacta de la concen-
tracion que debemos alcanzar.

En resumen: Los conceptos cinéticos de dialisis ade-
cuada del Estudio Cooperativo Americano demuestran
una correlacion con la evolucion dlinica. Sin embargo, las
condiciones actuales con control de ultrafiltracion, bicar-
bonato como buffer y membranas de gran flujo, biocom-
patibles, en una poblacién urémica diferente, hacen ne-
cesaria una actualizacion para esas condiciones. Junto a
una dosis adecuada de dialisis, el resto de las actuacio-
nes médicas sobre el paciente urémico (correcto metabo-
lismo mineral con metabolitos de vitamina D y calcio, re-
cuperacion de la anemia con eritropoyetina, buena ali-
mentacion, control cido-base y hemodinamico, etc.) de-
ben perseguir un bienestar y una adecuada calidad de
vida. Todo, en su conjunto, debe tenerse en cuenta al ha-
blar de dialisis adecuada.
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