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El modelo cinético de la urea
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Introduccion

Desde los comienzos del tratamiento con dialisis el
principal problema con que se han encontrado los
nefrélogos ha sido el buscar un indice que permitiera
regular la cantidad o dosis de didlisis necesaria. En
este debate en la busqueda del «indice de diélisis
ideal» se han propuesto una gran variedad de para-
metros, entre los que destacan: urea, creatinina, me-
dias moléculas, velocidad de conduccién nerviosa,
test psicolégicos, parametros nutricionales, estudios
electroencefalograficos, PTH, grado de anemia,
Beta2-microglobulina, etc. Estos parametros han ser-
vido para definir distintos indices de dialisis que per-
mitieran evaluar el estado de los pacientes y ajustar
individualmente la eficacia y dosis de dialisis necesa-
rias, sin que hasta este momento se haya llegado a
un consenso nefrolégico sobre la utilidad de estos in-
dices en la practica clinica ''°.

El modelo cinético de la urea-

El. modelo cinético de la urea (MCU) desarroliado
por Gotch y Sargent en 1974 ' introdujo el rigor ma-
tematico en este debate. Este modelo est4 basado en
consideraciones terapéuticas y nutricionales y utiliza
la cinética de una pequefa molécula como la urea,
en un modelo en el que se considera al organismo
como un espacio monocompartimental en el que
existe una generacion neta de urea (G) que proviene
exclusivamente del catabolismo proteico, se distri-
buye uniformemente en su volumen de distribucién
(V), similar al volumen de agua corporal y se depura a
través de un proceso de primer orden que depende
del aclaramiento de urea del dializador (K) y de la
concentracion de urea (C), lo que resulta en una de-
puracion efectiva de urea en cada dialisis del produc-
to de C (mg/ml) * K (ml/min).

El primer problema de este modelo es el hecho de
que el cuerpo humano es anatémicamente multicom-
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partimental. Sin embargo, la utilizacién de un mode-
lo unicompartimental proporciona suficiente aproxi-
macién clinica y permite una considerable simplifi-
cacién en el caso de una sustancia que, como la
urea, difunde libremente a través de las membranas
biolégicas.

La aplicacién clinica de este modelo esta basada
en la observacion histérica de la toxicidad proteica,
en el hecho de que la generacién de urea proviene
de la oxidacion y catabolismo de las proteinas y en la
utilizacion’ de una sustancia facilmente medible que
se correlaciona estrechamente con el catabolismo
proteico y, por ende, con todas aquellas sustancias
potencialmente téxicas, como la produccién neta de
acidos, f6sforo y otros catabolitos directos de las pro-
teinas '% 13,

La introduccion del MCU en la practica clinica
parte del National Cooperative Dialysis Study
(NCDS$) . Este estudio multicéntrico americano pro-
porciond el primer anilisis serio sobre la evolucién
clinica de los pacientes segin distintos protocolos de
dialisis prescritos en base a los niveles sanguineos de
BUN. El andlisis de estos datos mediante el MCU 'S
demuestra la utilidad de los niveles sanguineos de
urea como marcador de la eficacia de diélisis, y asi
aquellos enfermos que mantenian niveles elevados
predilisis de BUN a lo largo del estudio tenian una
mayor incidencia de complicaciones urémicas con
independencia del tiempo de dislisis. Los datos del
NCDS demuestran que la tasa de catabolismo protei-
co (PCR) y las cifras de BUN son factores determi-
nantes de la morbilidad de los pacientes en hemodia-
lisis con membranas de celulosa. Los enfermos con
valores de PCR > 1 g/kg/dia y cifras de TAC (concen-
tracion media de BUN) alrededor de 50 mg/d tuvie-
ron una significativa baja morbilidad. En el NCDS la
eficacia terapéutica se correlaciona con un indice
cuantitativo de didlisis: KT/V o «aclaramiento total de
urea normalizado», en el que K es el aclaramiento de
urea, T el tiempo de dialisis y V el volumen de distri-
bucién de la urea en cada paciente, que se corres- )
ponde con el del agua corporal y se concluye que es
necesario la obtencién de cifras de KT/V entre 0,9’y
1,5 para garantizar un tratamiento adecuado, siem-
pre que se mantengan tasas de catabolismo proteico
(PCR) no inferiores a 0,8 g/kg/dia ' 5.

A partir del Estudio Cooperativo Americano el
MCU ha sido utilizado cada vez con més frecuencia
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Indicaciones

EPREX esta indicado para el tratamiento de la anemia asocioda a Insuficiencio Renal Crénica
en pacientes sometidos a hemodidlisis.

Posologio

Lo dosis inicial recomendodo de EPREX es de 50 unidades/kg. de peso, por via introvenosa,
durante 1 ¢ 2 minutos, 3 veces por semana.

La dosis puede ser incrementada dependiendo de lo respuesta inicial y la urgencio en la
correccién de lo anemia. La dosis se ojustara en oumentos de 25 6 50 U/kg en un intervalo de
4 semanas. La dosis méxima no debe excedér de 200 U/kg 3 veces por semana.

Cuando el nivel de Hb llega o 10-12 g/dl {Het 30-35%), la dosis semanal de mantenimiento
{alrededor de 100-300 Urkg.) puede ser administrado en 2 6 3 inyecciones.

El nivel éptimo de Hb se deja a discrecidn del especialista; sin embargo, 10-12 g/d| de Hb es
un valor bien aceptado.

Los estudios clinicos muestran que pacientes que empiezan el tratamiento con un baijo nivel de
Hb (<6 g/dl) pueden requerir mayores dosis de mantenimiento que otros con hemoglobina de
olrededor de 8 g/dI; este ultimo grupo puede necesitar sélo dosis de alrededor de 100 Urkg.
Las necesidades de hierro sérico pueden ser evaluadas en todos los pacientes antes y durante
el tratamiento, y si es necesario se administrard un aporte suplementario de hierro,

En pacientes con intoxicacién de aluminio o con infeccion, puede observorse una respuesta
reducida.

Contraindicaciones
No son conocidos.

Efectos secundarios

Se han observado los siguientes efectos adversos: Trombosis en ef lugar de acceso al sistema
vascular, hipertensién, reacciones cutdneas, edemas palpebrales de posible efiologlo olérgica.
Tras la administracién se han descrito determinadas encefalopatias o irastormos neuroldgicos
tales como ocasionales erisis convulsivas.

Instrucciones especialos de vso :
EPREX debe ser usado con' precaucién en pacientes con hipertensién no controlada, isquemia
vascular, antecedentes convulsivos o sospecha de alergia of producto.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados poro detectar posibles cambios en la
tension arterial o en los electrolitos séricos, dado que los datos preliminares indican que los
cuadros hipertensivos aparecen con mds frecuencia en pacientes que experimentan una res-
puesta répida.

En todos los pacientes tratados con EPREX deben determinarse fos valores de hemoglobina
frecuentemente, hasta llegar a un nivel estoble de 10 ¢ 12 g/d)., y deben ser periddicamente
controlados después.

La correccién de dnemia puede llevar o un incremento de! apetito y un consecuente aumento
en la ingesta de potasio. Si aparece hipercalemia en pacientes dializados, la dieta v lo didlisis
deben ojustarse adecuadamente.

Puede necesitorse aumento en la dosis de heparing en didlisis.

En pacientes pre-dializados pueden aparecer incrementos en urea y creatinina como resultodo
de la reduccion del plasma circulante en didlisis o por el oumento de ingesta en protelnas.

Gestacién: Su uso durante los periodos de gestacién y lactancia debe ser reservado o oque-
llos casos en los que sea estrictamente necesario. No se ha determinado si EPREX puede
producir dafios al feto o afectar su desarrollo.

Uso Pediatrico: No se ha establecido la eficacio y serguridad de uso de EPREX en nifos, ni se
han realizado estudios clinicos adecvadamente controlados.

Interacciones

No se conocen interacciones significativas con medicamentas, pero el efecto de EPREX puede
ser potenciodo por la administracidn simulténea de agentes hematinicos cuando existen esta-
dos carenciales.

Intoxicacion y tratomiento

La respuesta a EPREX es dosis-dependiente e individual para cada paciente.

La respuesto teropéutica a dosis excesivas puede conducir o cuadros de hipertensién. En estos
casos, la sobrecarga de liquidos debe ser excluida y se debe aplicar un trotamiento con medi-
camentos anti-hipertensivos, preferentemente vasodilatadores periféricos antes de lo reduccion
o "peso seco”, el cual puede conducir a un-incremento de fa viscosidad y el hematocrito. La
necesidad de realizar una fiebotomia puede ser considerada.

Cuando se interrumpé el tratamiento con EPREX, la concentracion de hemoglobina decrece en,
aproximadamente, 0,5 g/dl, semanalmente.

Incompatibilidades

No administrar en infusién intravenosa o en solucién con otros farmocos.

Presentacion '

Cajo de 6 ampollas de 4.000 U/ml y 2.000 U/ml de Eritropoyetina Humana Recombinante para
inyeccién intravenosa.

Condiciones de conservacion

Almacenar o temperaturas comprendidas entre 2y 8 ¢ C.

No cangelor ni agitar.

Proteger de lo luz.

Caducidad

2 ahos.
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como método para calcular y monitorizar la prescrip-
cién de diélisis y controlar la ingesta proteica. La uti-
lizacién de MCU con este propésito requiere el co-
nocimiento del volumen del agua corporal total en
" cada paciente (V, en litros), el aclaramiento de urea
del dializador (K, ml/min) y el aclaramiento residual
de urea (KrU), en ml/min), para poder calcular el
KT/V y la tasa de catabolismo proteico (PCR,
g/kg/dia), que se estima igual a la ingesta proteica
diaria en el paciente estable, en base a las concentra-
ciones pre y posdialisis de BUN en mg/dl en mitad
de semana segun las formulaciones matematicas del
MCU. Estas tres variables: KT/V, PCR y BUN predia-
lisis estan matematicamente interrelacionadas en el
MCU. La cantidad de tratamiento prescrito viene de-
finida por el KT/V; la ingesta proteica, por el PCR, y
el BUN, que depende de la ingesta de proteinas, se
incrementara linealmente segin la tasa de PCR a un
valor constante de KT/V.

Sin embargo, el conocimiento de estos parametros
no es facil. V es dificil de medir, y cuando se calcula
en base a la formulaciéon del MCU suele diferir signi-
ficativamente de los valores esperados para el agua
cororal total '®. Igualmente la determinacién de K pa-
ra un determinado dializador en cada paciente ofrece
una gran dispersién, debido a factores individuales
tales como las caracteristicas de la fistula arteriove-
nosa y su grado de recirculacién, lo que requiere su
correccién segin el hematécrito y el porcentaje de
recirculacién de la fistula'”. Por otra parte, en el uso
clinico diario del MCU la relativa complejidad de los
célculos matematicos requiere la utilizacién de técni-
cas informéticas o al menos de una calculadora de
mano programada. Estos problemas han llevado a
distintos autores %1% 22 3 proponer modelos simpli-
ficados que facilitan el uso clinico rutinario en base a
asumir periodos interdidlisis y duraciones de trata-
miento similares; por ejemplo: cuatro horas cada dos
dias, en vez de tres sesiones sobre siete dias, tenien-
do en cuenta que las determinaciones predialisis de
BUN se realizan en mitad de semana, miércoles o
jueves, y asumiendo que los valores predialisis de un
dia para otro son iguales en el enfermo estable. Cada
sesion de didlisis es similar a todas las demas, lo que
permite hacer los célculos en un mismo dia con una
determinacién pre y otra posdialisis de BUN. La ge-
neracién de urea se puede considerar nula durante
dialisis y V se puede deducir a partir del peso cor-
poral.

Cilculo de los parametros de hemodialisis
seguin el MCU

El proceso de calculo en el MCU requiere las si-
guientes determinaciones:
1. Determinar o calcular V.

MODELO CINETICO DE LA UREA

2. Prescribir una ingesta dietética adecuada no
inferior a 1 g/kg/dia de proteinas y calcular el PCR.

3. Seleccionar la cifra de BUN prediélisis o TAC
urea requeridos. .

4. Determinar la dosis de KT/V necesaria para lo-
grar el TAC requerido de acuerdo con el PCR.

5. Seleccionar el tiempo de dialisis (Td).

6. Determinar el Kd y programar la combinacién
de dializador, flujo de sangre y flujo de liquido de
dialisis para obtener el Kd deseado.

1. Célculo del volumen de distribucion de urea V

El volumen de distribucién de la urea es similar al
del agua corporal total 2%, por lo que cualquier méto-
do que sirva para determinar el volumen de agua del
organismo es (til para el célculo de V. Algunos mé-
todos que sirven para estimar el agua corporal en re-
lacién con el sexo, edad, estado de hidratacién y
contenido de tejido adiposo pueden ser dtiles, pero
llevan implicito un elevado porcentaje de error. En
las personas delgadas V puede oscilar entre el 55 y el
65% del peso corporal; en los obesos el volumen de
agua corporal puede descender hasta el 35% del
peso. Desde el punto de vista practico, se puede
considerar que el agua corporal corresponde aproxi-
madamente al 53% del peso en las mujeres y al 58%
en los varones. Otros autores utilizan la superficie
corporal, en lugar del peso, para calcular el conteni-
do de agua del organismo?'.

El calculo de V segin el MCU a partir de las deter-
minaciones de BUN pre y posdiélisis requiere un co-
nocimiento preciso del Kd '8.

V = Kd * Td / In {1/ 1- (BUNpre-BUNpos)/BUNpre)}
(férmula 1)

2. Célculo de la tasa de catabolismo proteico PCR

Una vez prescrita la dieta adecuada en proteinas,
que no debe ser inferior a 1 g/kg/dia, se debe de mo-
nitorizar la ingesta mediante determinaciones seria-
das del PCR. En los pacientes estables el PCR se pue-
de calcular mediante el MCU '® a partir de la genera-
cion neta de urea (G, mg/min), calculada como el
producto del gradiente de concentraciones de BUN
entre dos didlisis o por la diferencia de BUN pre y
posdiélisis, si consideramos que el BUN predialisis es
similar en cada didlisis en el enfermo estable y en
mitad de semana, multiplicado por el volumen de
distribucién de la urea (V) y dividido por el tiempo
interdialisis en minutos (9).

G = V (BUNpre - BUNpos) / 8 (férmula 2)
En el caso de que la funcién residual sea nula. Si

existe funcién residual, en esta férmula hay que afa-
dir el componente de urea eliminado por la orina:

G = {V (BUNpre-BUNpos) + (BUNo * Vo)}/8 (f6r-
mula 3)
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En la que BUNo es la concentraciéon de BUN en
orina y Vo es el volumen urinario interdialisis.

PCR (g/dia) = 9,35 G + 0,00029 V (férmula 4).

Despreciando el segundo sumando de esta ecua-
Cion por pequeno:

PCR = 9,35 G (férmula 5)
PCR = 9,35 {V (BUNpre-BUNpos) + (BUNo *
Vo)}/8 (férmula 6)

Por tanto, el PCR se calcula en funcién del incre-
mento de concentraciones de BUN entre dos dialisis
o simplificando por la diferencia de BUN pre y pos-
didlisis. El PCR en g/dia se puede normalizar en
g/kg/dia dividiéndolo por el peso corporal.

3. Seleccién de la concentracién media de BUN
(TAC)

El médico debe de seleccionar el TAC deseado.
Las recomendaciones a partir del NCDS sugieren una
cifra no superior a 50 mg/di '>. El TAC es la concen-
tracion media de BUN con respecto al tiempo y se
puede medir en un ciclo completo entre dos dialisis:

TAC = {(Td (Col + Ct) + 8 (Ct + C02))/2}/(Td + 6)
(férmula 7)

En que:

Co1 es la concentracion de BUN prediélisis en la
primera dialisis.

Ct es la concentraciéon de BUN posdialisis en la
primera dialisis.

Co2 es la concentracion de BUN predilisis de la
siguiente dialisis.

Ya que el tiempo de diélisis (Td) es muy pequerno
comparativamente con el intervalo entre dialisis (),
se puede considerar:

TAC urea = (Ct + Co2)/2 0 asumiendo
que Co2 = Col.
TAC urea = (BUN pre + BUN pos)/2 (férmula 8)

4. Determinar la dosis de dilisis necesaria (KT/V)

La dosis de diélisis normalizada o KT/V que se re-
quiere para obtener un TAC de urea determinado,
una vez conocida la tasa de catabolismo proteico, se
puede obtener a partir de la formulacién del MCU
expresada en distintos nomogramas > '8

La cantidad total de dialisis (Kd * Td) se calcula
a partir del KT/V precisado y el volumen de distribu-
cién de urea (V). Por ejemplo, en un paciente con
V = 40 |, para obtener un KT/V = 1, el KT o produc-
to de Kd * Td tendrd que ser de 40 litros, siempre que
la funcion renal residual sea cero.

El aclaramiento total de urea normalizado o KT/V
tiene dos componentes: el primero es el Kt o canti-
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dad de didlisis prescrita (K de urea del dializador por
el tiempo de diilisis) y el segundo componente es la
contribucién de la funcién renal residual en la canti-
dad de urea depurada que corresponde al aclara-
miento residual de urea (KrU) multiplicado por 5,9;
todo ello dividido por el volumen de agua corpo-
ral '?

KT/V = (Kt + 5,9 KrU)/V (férmula 9)

Por tanto, la cantidad de diélisis necesaria o Kt/V
sera menor cuanto mayor sea el aclaramiento resi- .
dual de urea. En el ejemplo anterior, en que el pa-
ciente tiene V = 40 |, para obtener KT/V = 1siel

aclaramiento residual de urea KrU = 1 ml/min; de la
férmula anterior se puede obtener:

KyV = KT/V — 5,9 KrUNV; KV = 1 — (5,9/40);

KT/V =1 — 0,15 = 0,85

Lo que significa que un aclaramiento residual de -
urea de 1 ml/min permite reducir la dosis de didlisis
necesaria en un 15%.

Cilculo de KT/V
El célculo del KT/V se puede realizar por varios

métodos '® '° 22 En base a la formulacién del MCU
la determinacién del KT/V se puede hacer calculando

. el aclaramiento de urea del dializador (Kd) por el mé-

todo convencional arteriovenoso para el flujo de san-
gre determinado, corregldo segin hematdcrito y re-
circulacién de la fistula 7 y una vez conocido el Kd
calcular V a partir de la férmula 1 o S|m?llf|cando a
partir de dicha férmula se puede estimar

KT/V = In (BUNpre/BUNpos) (f6rmula 10)

También se puede calcular el KT/V utilizando el
aclaramiento arteriovenoso de urea corregido y esti-
mando V como el 53-58% del peso corporal o a par-
tir de la estimacién de V calcular el Kd a partir de la
formula 1.

Otros métodos para calcular el KT/V son el célculo
de la reduccién porcentual de urea (RPU) y la cuanti-
ficacion directa de urea (CDU).

La RPU = (BUNpre-BUNpos) * 100/BUNpre esta
relacionada con eI KT/V a través de la siguiente ecua-
cién de regresién 2

KT/V = 0,04 * RPU — 1,2 (f6rmula 11)

El método de cuantificacién directa de urea
(CDU) ** es bastante preciso para el célculo del Kd y
de V, pero muy engorroso, ya que requiere la reco-
leccion de todo el liquido de didlisis drenado, por lo
que no parece util su uso rutinario.

A partir del MCU se han obtenido férmulas simpli-
ficadas que permiten facilmente la determinacién del
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KT/V sin necesidad de acudir a la formulacién com-
pleja 22:
KT/V = (BUNpre-BUNpos)/BUNmit (férmula 12)

En la que BUNmit es la concentracién de BUN en
el lado arterial en mitad del tiempo de dialisis.

5. Seleccionar el tiempo de didlisis (Td)

La seleccién del tiempo de didlisis es una decisién
médica que dependera de varios factores, como son:
la cantidad a ultrafiltrar y a la tolerancia del paciente
a la extraccion de volumen, asi como el estado car-
diovascular y sus preferencias personales. Hay que
tener en cuenta que a menor.tiempo de didlisis debe
de corresponder un incremento proporcional del Kd
para mantener la dosis de KT/V. Por tanto, la reduc-
cién excesiva del tiempo de dialisis implica la nece-
sidad del empleo de dializadores de gran superficie y
eficacia y altos flujos de sangre para obtener un Kd
urea elevado, lo que puede limitar, utilizando mem-
branas de celulosa, la depuracion de otras moléculas
de mayor peso molecular no controladas mediante el
KT/V y que pueden ser importantes en la morbilidad
urémica a largo plazo . Por otra parte, en la dialisis
con acetato la rapida transferencia de acetato utili-
zando dializadores de alta eficacia en poco tiempo

puede superar la capacidad de metabolizacion del

" organismo y condicionar elevados niveles sanguineos
con intolerancia clinica ?®.

6. Determinar el aclaramiento de urea
del dializador-(Kd)

El Kd necesario se obtiene a partir del KT/V fijado
dependiendo del tiempo de didlisis. Asi, en un pa-
ciente cuyo V = 40 |, para un KT/V = 1 si el tiempo
de dialisis es de cuatro horas, el Kd necesario sera:

Kd = V/Td = 40/4 = 10 litros/hora = 166 ml/min

La seleccién del dializador, flujo de sangre y flujo
de liquido de dialisis se realiza en base a la obten-
cién del Kd y segan las caracteristicas de los distintos
dializadores del mercado, teniendo en cuenta que el
aclaramiento de urea de un dializador cuyas caracte-
risticas se definen por el «KoA» o producto del area
de la membrana por la constante de permeabilidad a
la urea depende directamente del flujo sanguineo
(Qb) y del flujo de didlisis (Qd).

£l aclaramiento de urea necesario en cada dializa-
dor para la obtencién de un KT/V determinado de-
pendera fundamentalmente de V o peso corporal del
paciente.

El KoA méximo de los dializadores disponibles en
la actualidad es de aproximadamente unos 750
ml/min, lo que corresponde a un aclaramiento de
urea de unos 325 ml/min a un flujo de sangre de 500
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ml/min y flujo de liquido de diélisis de 750 ml/min.
Asi, con un dializador de alta eficacia con un KoA de
750 ml/min, para obtener KT/V = 1 se requiere un
tiempo de dialisis de dos horas, en pacientes de
68 k% y de tres horas para los pacientes de 100 kg de
peso 28, Lo que significa que adn con los dializadores
de méaxima eficacia de que podemos disponer en la
actualidad el minimo tiempo de dialisis requerido,
segdn los pardmetros adecuados del MCU (KT
> 1), es de 120 min para enfermos con peso inferior
a 68 kg y de 150 a 180 min en aquellos de mayor
peso corporal 2.

Discusion

El MCU ha demostrado ser una herramienta til en
el control de la eficacia de dialisis, ya que esta basa-
do en criterios no sélo terapéuticos, sino también
nutricionales. Su utilidad clinica ha sido probada a
partir de los estudios del NCDS, que demostré la im-
portancia de los niveles de BUN como marcador de
la toxicidad proteica en la morbilidad de los enfer-
mos en dialisis'°>. A partir de estos datos su amplia
generalizacién como método de monitorizaciéon del
tratamiento dialitico ha confirmado su utilidad.

Los factores determinantes de la concentracién de
urea sanguinea son: la nutricién proteica o tasa de
catabolismo proteico y su depuracién a través de la
diélisis: BUN = nutricién/dialisis = f gPCR/(KT/V)}.

Los datos preliminares del NCDS'®> demuestran
una evolucién desfavorable en aquellos enfermos
con PCR bajos < 0,8 g/kg/dia debido a malnutricién
proteica. Pero ademds el andlisis de los datos tam-
bién demuestra que estos enfermos con’ PCRs bajos
recibian dosis inadecuadas de dialisis KTV < 0,7, y
a partir de estos datos se concluye que los enfermos
con KT/V < 0,7 tienen una elevada morbilidad a to-
dos los niveles de PCR. Este hecho parece confirmar-
se en un andlisis retrospectivo en el que se cuantifica
el KT/V para una gran parte de técnicas histéricas de
didlisis, observando que aquellas técnicas que pre-
sentan KT/V < 0,8 conllevan una mala evolucién 26,

Sin embargo, aunque parece existir un consenso
sobre el beneficio de las técnicas con KT/V < 1, to-
davia est4 por definir la dosis de dialisis adecuada o,
mejor, necesaria en cada caso. El KT/V no deja de
ser un parametro estatico en relacién exclusivamente
con el peso corporal y su cuantificacién, sin tener en
cuenta la ingesta proteica individual, podria inducir a
errores como dializar lo mismo a personas del mismo
peso corporal pero con muy distintos PCRs. ‘

No parece ofrecer discusion el hecho de que el
nivel de dialisis debe ser ajustado individualmente
segin el PCR para mantener niveles aceptables de
BUN. Este ajuste, necesario entre la ingesta o PCR y
dosis de dislisis o KT/V, presenta una correlacion sig-
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nificativa para distintos niveles de BUN en algunos
trabajos *°, lo que vendria a justificar la observacién
del NCDS de que los enfermos con PCRs bajos esta-
ban sometidos a dosis inadecuadas de dialisis que in-
cidirian sobre el apetito, provocando malnutricién.
Por el contrario, los enfermos bien dializados con
KT/V alto tendrian mejor apetito, nivel de nutricién
y evolucién clinica incluso con cifras de urea mayo-
res 30,

La mayor parte de los problemas inherentes al uso
del MCU parten de la dificultad en el célculo del vo-
fumen de distribucién de la urea, asumiendo un mo-
delo unicompartimental en el que la urea se distri-
buye uniformemente en un volumen equivalente al
del agua corporal total '®. Los calculos de V, depen-
diendo de la distinta metodologia empleada, oscilan
entre el 35y 66% del peso corporal '7- 18 27, 28 | g
métodos de dilucion de urea demuestran un V del
50% del peso corporal '®. Un método de gran preci-
sion, como es el de cuantificacion directa de urea en
didlisis, proporciona un volumen dei 46%, lo gue su-
pondria una sobreestimacién de V utilizando la for-
mulacién del MCU o la estimacién a partir del peso
corporal, sobre todo en las personas obesas 27,

Por otra parte, la asuncién de un modelo mono-

compartimental es una simplificacién til en este

modelo, pero inexacta. Debido a la naturaleza multi-
compartimental del organismo humano vy a la resis-
tencia a la transferencia de solutos a través de las
membranas biolégicas, durante la hemodialisis se
producen imbalances entre los distintos comparti-
mentos como consecuencia de la ripida moviliza-
cion de solutos, que condicionaran posteriormente
un incremento acelerado en su concentracién, signifi-
cativo incluso en el caso de moléculas pequefias, co-
mo la urea, que difunde libremente a través de las
membranas biolégicas y puede suponer un incre-
mento entre el 5y 20% de la concentracién plasma-

tica de urea a partir de los treinta minutos después de

la dialisis, a través de un proceso de reequilibrio cuya
magnitud se correlaciona con la eficacia de la hemo-
didlisis. Este equilibrio se alcanza aproximadamente
a los cuarenta y cinco minutos 2°. Para evitar una so-
breestimacién del KT/V en relacién con el rebote de
la urea en los calculos del MCU es necesario que la
extraccion de sangre para determinar el BUN se rea-
lice entre los treinta y sesenta minutos después de
didlisis, dependiendo de la rapidez y eficacia de la
técnica.

Finalmente, hay que tener en cuenta que el control

terapéutico mediante el MCU no deja de ser una
* cuantificaciéon numérica, que obvia el resto de para-
metros clinicos, como la tolerancia a la extraccién de
volumen y la situacién cardiovascular, que pueden
ser factores limitantes del tiempo de dialisis, la co-
rreccion de la acidosis, control de la hiperpotasemia,
evolucién de la osteodistrofia, etc. Por otra parte, el
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MCU tampoco considera otras sustancias, probable-
mente toxicas, de mayor peso molecular, como las
medias moléculas o de peso molecular alto, como la
beta2-microglobulina, que pueden tener importancia
en la morbilidad de los pacientes en dialisis, espe-
cialmente al utilizar membranas de celulosa, que de-
puran escasamente estas sustancias 2°.

La prescripcién de didlisis, en base exclusivamente
al MCU, considerando la urea no como una toxina
especifica, sino como marcador de otras sustancias
derivadas del catabolismo proteico, implicaria una
correlacién con el incremento de estas otras sustan-
cias, lo que de ninguna manera significa que la gene-
racion y depuracion de urea sean similares a las de
otras toxinas de mayor.peso molecular.
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