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RESUMEN

La cinética de la creatinina se ha propuesto como un método alternativo para algu-
nos mas fiable que el modelo cinético de la urea (MCU) para medir didlisis adecuada. El
objetivo de este estudio ha sido valorar el papel que la cinética de la creatinina pueda
tener en definir adecuacién en DPCA. Han sido estudiados 56 pacientes en tratamiento
con DPCA durante al menos 3 afios. Anualmente se recogieron datos clinicos y analiticos
de cada paciente. El estudio de la cinética de la creatinina incluyé la determinacion del
nimero de eficacia de la creatinina (EN expresado en litros aclarados por gramo de crea-
tinina producido en 24 horas) y del aclaramiento total de creatinina corregido para la su-
perficie corporal (KT de creatinina, expresado en litros/semana/1,73).

Existe correlacion lineal directa y estadisticamente significativa (p < 0,05) entre EN y KT
creatinina (r: 0,77). El EN disminuyo desde un valor medio de 9,03 + 2,4 26,08 0,97 l/g
creatinina/dia (p < 0,01) y el KT creatinina/1,73 m* pas6 de 65,9 + 14 a 51,2 £ 4,2 I/se-
mana (p < 0,01) durante el periodo estudiado. La morbilidad menor y la tasa de hospi-
talizacion anual no se correlacionaron con el EN ni el KT de creatinina. Los pacientes sin
complicaciones que no requirieron hospitalizacién tenian valores medios ligeramente su-
periores de KT de creatinina y EN (56,8 £ 12,8 vs 51,94 11,2, p< 0,001,y 7,31 2,3 vs
6,65 % 1,6, p < 0,01, respectivamente) en relacién al resto. Un grupo de 15 pacientes con
valores de EN de creatinina entre 4-5 |/g creatinina/dia mostrd una apropiada evolucién
clinica a largo plazo con una minima incidencia de complicaciones. El anélisis de super-
vivencia para diferentes estratos de EN y de KT/1,73 m’ de creatinina no mostr6 diferen-
cias significativas en relacion con la mortalidad.

Concluimos que el modelo de la cinética de la creatinina es un pobre predictor de
dialisis adecuada en pacientes tratados con DPCA a medio-largo plazo.

Palabras clave: Dislisis adecuada. DPCA. Cinética de la creatinina. Namero de eficacia de
la creatinina. Aclaramiento de creatinina.

ADEQUACY OF DIALISIS IN CAPD: LONG-TERM RESULTS
SUMMARY

Urea kinetic modelling (UKM) is a useful tool to measure adequacy of dialysis in HD.
For CAPD no similar prospective studies exist and preliminary data have provoked con-
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troversy about the usefulness UKM for CAPD prescription. On the other hand, creati-
nine kinetics have been proposed as an alternative to define adequacy of dialysis. The ob-
ject of the present paper is to study the role of creatinine kinetics in defining adequacy
of dialysis in a long-term selected CAPD population. We have studied 56 patients treated
for al least three years on CAPD. A careful record of all information about clinical out-
come and biochemical data was performed. The study of creatinine kinetics included the
efficacy number (EN) of creatinine (liters cleared per gram of creatinine produced in 24
hours) and the determination of total creatinine clearance corrected for body surface (li-
ters/week/1,73 sqn). EN and KT of creatinine showed a significant correlation (r: 0,77). Dur-
ing the study period EN decreased from 9.03 + 2.4 to 6.08 £+ 0.97 l/g creatinine/day
(p <0.07) and KT from 65.9 # 14 to 51.2 £ 4.2 |/week (p < 0.07). A group of 15 patients
with values of EN-creatinine between 4 and 5 /g creatinine/day showed an appropriate
clinical outcome free of complications. The survival analysis for different stratified values
of EN and KT/1,73 m’ of creatinine did not show significant differences in terms of mor-
tality. We have not found differences for morbidity and hospitalization rate, independent
of peritonitis, for the different tested values of EN and KT of creatinine. Our data do not
confirm the validity of creatinine kinetics for predicting clinical outcome in CAPD patients
treated over more than three years.

Key words: Adequacy of dialysis. CAPD. Creatinine kinetics. Efficacy number of creat-
nine. Clearance of creatinine. )

Introduccion

A raiz de los trabajos del National Cooperative Dialysis
Study (NCDS) en pacientes en hemodidlisis (HD), se esta-
bleci6 que el modelo cinético de la urea era un instru-
mento (til para definir dialisis adecuada, pudiendo pre-
decir los resultados clinicos en estos pacientes’2. Actual-
mente se acepta su utilidad para prescribir dialisis adecua-
da en HD**, pero su aplicacion y validez en dialitis peri-
toneal ambulatoria (DPCA) no estid atn demostrada®",
Buscando la existencia de indices mas dtiles, se han he-
cho estudios con la cinética de la creatinina'>*. Brandes
propone la utilizacion del «efficacy number (EN)™2, indice
calculado a partir de los datos obtenidos en un test de
equilibrio peritoneal (PET) y de la produccion de creatini-
na™™, la mayoria de los estudios han usado pardmetros
clinicos y analiticos, dejando a un lado el estudio del pe-
ritoneo. Un mejor conocimiento de la membrana perito-
neal y de su capacidad para transferir eficazmente agua y
solutos podria contribuir a realizar una mejor prescripcion
de dialisis*.

El objetivo de nuestro estudio ha sido aplicar el mode-
lo de la cinética de la creatinina a pacientes tratados con
DPCA al menos tres arios, para ver su correlacion con los
resultados clinicos obtenidos y poder asi establecer si es
un instrumento Gtil para medir didlisis adecuada.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se han estudiado 56 pacientes, 23 varones y 33 muje-
res, con una edad media de 48,4 £ 15,4 afos. Esta mis-

ma serie ha sido destinada a un estudio similar realizado
con la cinética de la urea, por lo que se obvian los de-
talles'.

Todos los enfermos llevaban un minimo de tres afios
en DPCA para evitar incluir pacientes cuya supervivencia
estuviera limitada por riesgos asociados a incidencias re-
lacionadas con el proceso de adaptacion a la técnica. El
periodo de observacion fue de 3 a 11 afos, con una me-
dia de 5 afos y un tiempo total de 3.996 pacientes/me-
ses. El nimero total de estudios realizados se muestra en
la figura 1.

NUMERO DE ESTUDIOS REALIZADOS
EN CADA PERIODO ANUAL
60_ £
50
40"
30+
20
10+
o U -
BASALT 2 3 4

Fig. 1.—Namero de estudios anuales realizados.
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Seguimiento clinico y analitico
Basal y anualmente se determinaron:

1. Datos clinicos: talla y media diaria de peso, tension
arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD).

2. Datos bioquimicos: media anual de las determina-
ciones sanguineas bimensuales de BUN, creatinina, he-
matécrito, hemoglobina, albimina, transferrina, coleste-
rol, triglicéridos, calcio y fosforo.

3. Determinacion de volumen, creatinina y proteinas
en el liquido de dialisis drenado y la orina de 24 horas.
Se han realizado 276 determinaciones.

4. Parametros de funcion peritoneal: determinacion
del coeficiente de transferencia de masas (MTC) de urea
y de creatinina, asi como medida de la ultrafiltracion es-
tandard. Para el calculo del MTC se aplica un modelo ma-
tematico complejo™. Para estudiar el efecto de diferentes
peritoneos en términos de alta o baja difusion se realiza-
ron dos grupos con 63 y 35 estudios, respectivamente,
siendo los valores medios de MTCs:

a) Alta difusién: MTC urea, 27,3 £ 6,7; MTC creatinina,
150 £4,6.

d) Baja difusion: MTC urea, 13,8 + 1,4; MTC creatinina,
56+1,2.

La ultrafiltracion estandar se midi6 mensualmente su-
mando la cantidad de liquido extra drenado con tres in-
tercambios al 1,5 % y un intercambio al 4,25 % de con-
centracion de glucosa y con un tiempo de permanencia
medio de 6-8 horas.

5. Estudio de la morbimortalidad.

a) Morbilidad menor: Definida por un score de 1 a 6,
valorando con un punto la aparicién no justificada por
causa especifica durante el afio estudiado de nauseas, vo-
mitos, insomnio, prurito, astenia y/o anorexia.

b) Morbilidad mayor: Se evauld la existencia durante el
ano de estudio de intercurrencias que requirieran 0 no
hospitalizacion.

¢) Mortalidad y abandono de la técnica.

Calculo de indices de didlisis adecuada

Al iniciarse el tratamiento con DPCA, y posteriormente
de forma anual, se calcularon los siguientes indices:

KD creat. = vol. liquido 24 h x concent. liquido/creat.
sérica.

KD creat. corregido SC= KD creat. x 1,73/SC.

KR creat. = vol. orina 24 h x concent. orina/creat. sé-
rica.

KT creat. = (KD creat. + 1/2 KR creat.)/(1,73/superficie
corporal) (expresado en litros/semana/1,73)

ACPPD creat. = (vol. lig. 24 h x concent. liquid/
100) + (0,4 x creat. séric. * LWB/1.000) (produccion ajus-
tada de creatinina basada en su aparicion peritoneal. Ex-
presada en g/24 h)

EN = KD creat./ACPPD creat. (nimero de eficacia de
creatinina, expresada como litros/g de creatinina/dia).

Peso corporal magro (LBW) = VD/0,73.
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El aclaramiento renal de creatinina fue dividido por dos
para evitar el falso incremento que supone la secrecion
tubular de esta sustancia.

Prescripcion

La prescripcion de la cantidad de didlisis se realizo
siempre basandose en parametros clinicos y en los MTCs.

Andlisis estadistico

Los cambios de los parametros analizados periddica-
mente fueron evaluados mediante el andlisis de la varian-
za (ANOVA).

La interdependencia entre variables se realiz6 median-
te un andlisis de regresion univariante lineal simple. La
comparacion de diferencias entre porcentajes de inciden-
cia de problemas se hizo utilizando el analisis del chi cua-
drado. .

Todos los andlisis se realizaron también homogeneizan-
do la muestra para los 3-4 primeros afos de cada pacien-
te. El estudio de supervivencia actuarial se realizd median-
te curvas de Kaplan-Meier comparadas por el test bilate-
ral de Mantel-Henzel. Los valores referencia para este ana-
lisis de los indices de dialisancia de la creatinina fueron
tomados del segundo y tercer afio de cada paciente.

Resultados

Incidencia general de complicaciones: distribucion de
frecuencias de morbilidad menor y mayor, incidencia
de peritonitis y tasa de hospitalizacion

Todos estos datos se encuentran detallados en el es-
tudio paralelo de cinética de la urea™.

Resultados y evolucion de parametros generales

El peso, LBW, tension arterial, hemoglobina, colesterol,
triglicéridos, albimina, transferrina y fosforo no variaron
durante el estudio.

El volumen del liquido drenado diariamente se incre-
mento a lo largo del estudio a medida que disminuia la
funcion renal.

Correlaciones entre los indices utilizados

Encontramos correlacion lineal directa y estadistica-
mente significativa (p < 0,05) entre EN y KT creatinina
(r: 0,77).

No se encontraron correlaciones lineales significativas
(entre KT creatinina-albamina (r: 0,14) y EN-albimina
r: 0,28).
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La figura 2 representa los valores medios de ACPPD y
EN de creatinina a lo largo del tiempo. El EN disminuyd
desde un valor medio de 9,03 + 2,4 2 6,08 + 0,97 I/g crea-
tinina/dia (p < 0,01), pese al incremento estadisticamente
significativo del KD creatinina no corregido para la super-
ficie corporal desde 6,16 + 1,35 a 6,9 % 0,65 |/dia
(p <0,05) y del ACPPD desde 0,72+0,22 a 1,5+0,22
g/dia (p < 0,01), siendo el aumento del KD mayor que el
del ACPPD. :

El KT creatinina/1,73 m* disminuy6 desde 65,9 + 14 a
51,2£4,2 I/semana (p<0,01) (fig. 3). El KD creatini-

NUMERO DE EFICACIA Y ACPPD DE
CREATININA (VALORES MEDIOS)

B ACPPD CREATININA [J EN-CREATININA (L/G}

Fig. 2—Valores medios de ACPPD y EN de creatinina a lo largo del
estudio.

KT DE CREATININA/1,73 (KR 1/2)
(VALORES MEDIOS)
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65
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na/1,73 m’ no mostré6 cambios significativos. El aclara-
miento renal de creatinina disminuy6 con el paso del tiem-
po (media 4,8 +4 a 0,3+0,7 |/dia, p < 0,01), lo cual jus-
tifica este cambio. La creatinina sérica se incrementd des-
de 9,6+25 a 12,97 £ 2,54 mg/dl (p <0,01). En la figu-
ra 4 esta expuesta la distribucion de frecuencias del KT
de creatinina durante el tercer afo.

Relacion de estos parametros con la morbilidad:

a) La morbilidad menor se correlaciona ligeramente de
forma inversa con el EN y el KT de creatinina (r: 0,19 y
r: =0,13, respectivamente, p < 0,05). Al estudiar el grupo
de los cuatro primeros afios no encontramos ning(in va-
lor para el EN que discriminara entre la aparicién o no de
este tipo de sintomatologia.

b) Los dias de hospitalizacién anuales no se correlacio-
naron con él ni con el KT ni con el EN de creatinina.

¢) Los dias de peritonitis al afio se correlacionaron con
el EN (r: -0,17, p <0,05) y el KT de creatinina‘(r: -0,14,
p < 0,05). s

d) Los pacientes que no presentaron complicaciones
que requirieron hospitalizacion tenian valores medios su-
periores de KT de creatinina, KR de creatinina y EN
(56,8 £12,8 vs 51,9+11,2, p<0,001; 2,87 +3,5 vs
1,38+£2,1, p<0,001,y 7,3+2,3 vs 6,65+ 1,6, p<0,01)
respectivamente, en relacion al resto de los pacientes. Al
analizar los cuatro primeros afios, las diferencias se man-
tienen. Existe un grupo de 15 pacientes que mostraba va-
lores de EN de creatinina entre 4-5 /g creatinina/dia en
algunos de sus estudios. Este grupo particular de pacien-
tes mostr6 una apropiada evolucién clinica a largo plazo
con uma minima incidencia de complicaciones.

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE
KT CREATININA/1,73 (KR 1/2)

Porcentajes
5

0"240 4035 4550 5055 55.60 60.65
KT CREATININA (L/SEMANA)
TERCER ANO

Fig. 3.—Valores medios de KT de creatinina corregido para superficie
corporal,

Fig. 4—Distribucion de frecuencias del KT de creatinina durante
el tercer aro.
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Anélisis general de la mortalidad

De los 56 pacientes estudiados, 15 fallecieron durante
el periodo de tiempo analizado (26,7 %).

Los valores medios de los parametros estudiados com-
parando los de los pacientes que fallecieron con el resto
figuran en la tabla I. El analisis de supervivencia para di-
ferentes estratos de EN (fig. 5) y de KT/1,73 m’ (fig. 6) de
creatinina no mostré diferencias significativas en relacion
con la mortalidad.

Analisis de los abandonos de la DPCA

Dieciocho pacientes abandonaron la DPCA, de los cua-
‘les 10 se trasplantaron y 8 tuvieron que se transferidos a
hemodidlisis por fracaso de la técnica (14,2 % del total).
En la tabla Il se:exponen los resultades de estos 8 pa-
cientes (fracasos de la técnica) y se comparan con el gru-

Tabla I. Valores comparativos entre pacientes fallecidos
y el resto de la serie

Fallecidos Vivos Significacion
Creatinina .......... 10,932 12,1+28 p <0,01
Dias hospital ...... 56+ 11 47 £11 NS
Morbil. menor ... 1,021 0911 NS
MTC urea ........... 18,8 £ 4,1 21,0+6,7 p<0,01
MTC creatin. ...... 94+26 10,2+4,7 p<0,1
Ultrafiltrac. .........  1.734%513 1732+ 644 NS
Dias tot. perit. ... 12+26 2,6+5,1 p<0,01
ACPPD creat. ... 0,95+0,33 1,00 £0,30 NS
EN creatinina ...... 7751254 6,82 1,89 p<0,01
KT/1,73 m? ......... 56+ 13 54,4+12,2 NS
SUPERVIVENCIA ACTUARIAL
EN CREATININA MAYOR Y MENOR DE 6
] PROBABILIDAD

09- ' NS

0,8

0,7+

0.6

0,5~

0,4+

0,3+

0,2+

0,14

0 . ; , . ‘ ,
0 800 1.600 2.400 3.200 4.000
400 1.200 2.000 2.800 3.600
DIAS
3.7 ANO

fig. 5.=Supervivencia actuarial para valores de EN de creatinina
mayores y menores de 6 durante el tercer ario.
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SUPERVIVENCIA ACTUARIAL
KT CREAT/1.73 (KR 1/2) MAYOR Y MENOR
DE 45 LITROS/SEMANA

PROBABILIDAD
0,94: NS
0.8 :
07
061
0,5
04
034
02-
01

0- . . T — T : T T .
0 400 800 1200 002000, 40028003 2003600, o0
DIAS
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Fig.s 6.—Supervivencia actuarial para valores de KT/1,73 m* (KR1/2) de
creatinina superiores e inferiores a 45 |/semana durante el tercer arfo.

Tabla Il. Valores comparativos entre pacientes con fra-
caso de la técnica y el resto de las series ex-
cluyendo los fallecidos

Fracaso técnica  No fracaso Significacion

Creatinina .......... 128+3 11826 p <005
Dias hospital ...... 48112 46+ NS
Morbil. menor ... 1,21+1,3 0,84+0,9 p<01
MTC urea ........... 204+78 21,164 NS
MTC creatin. ...... 10,6 £5,8 10,144 NS
Ultrafiltrac. .......... 1.615 £ 669 1.759 £ 636 NS
Dias tot perit. ... 4,08%58 22+48 p<0,1
KR-creat .............. 1,34 £ 3,1 23+29 p<01
ACPPD creat. ... 1,16 £ 0,34 0,96 + 0,28 p<01
EN creatinina ...... 6,27 + 1,56 6,94 + 1,94 p<0,05
KT/173 mh ... 524+124 54,9 £12,1 NS

po que continu6 en DPCA o sali6 de ella para ser tras-
plantado. El valor medio del EN de creatinina fue ligera-
mente superior en el grupo sin fracaso del tratamiento.
La diferencia de las medias fue inferior a 1 /g de crea-
tinina.

Influencia de la capacidad de difusion peritoneal

En la tabla 1l se muestran los valores medios de diver-
sos parametros estudiados en los grupos formados con
alta y baja capacidad de difusion peritoneal.

Las medidas de cinética de la-creatinina no fueron acor-
des con el grupo correspondiente, es decir, KT y EN fue-
ron menores para el grupo de alta difusion.

No fue posible realizar una escala similar a la del KT/V'¢
con la cinética de la creatinina.




Tabla lll. Valores comparativos en pacientes con baja y
alta capacidad de difusién peritoneal
Baja difusion  Alta difusion
(n = 35) (n=63)
BUN . 84,6116 7716 p < 0,05
Creatinina .. 124+3 11,128 p <0,05
Albimina .......... 40%03 36104 p < 0,001
Pérd. proteic ......
Peritoneales ... 49+28 6613 p<0,1
EN creatinina ...... 76+%22 65117 p<0,01
KT/1,73 m* ... 57+ 11 52£ 11 p < 0,05
Discusion

El concepto de dialisis adecuada ha sido establecido
en HD gracias a los estudios de cinética de la urea, que
han convertido a esta molécula en fiel representante de
la calidad del procedimiento™. Las dudas existentes so-
bre la utilidad del MCU aplicado a DPCA>"" % justifican la
investigacion de alternativas. Los trabajos sugiriendo que
el modelo cinético de la creatinina podria ser mas repre-
sentativo'' nos animaron a investigar con la misma me-
todologia esta molécula en la serie de pacientes en que
aplicamos el MCU',

Nuestros hallazgos en tormo a la evolucion en el tiem-
po muestran una tendencia a la disminucion del EN y
KT/1,73 m’ secundaria a la pérdida progresiva de funcion
renal y parcialmente compensada por el incremento de
su eliminacion peritoneal al incrementar el liquido de dia-
lisis administrado.

Morbilidad menor

La débil correlacion inversa mostrada entre el EN de
creatinina y el score de morbilidad menor no permitio en-
contrar en la estratificacion valores que fueran discrimi-
nantes para la aparicion o no de esta sintomatologja.

Peritonitis

La cifra de pacientes libres de peritonitis es superior en-
tre aquellos con mas altos EN y existe correlacion inversa
significativa entre éste y los dias de peritonitis. Este hallaz-
go es dificil de explicar con nuestros conocimientos ac-
tuales y no sabemos en qué sentido podria estar la rela-
cién causa-efecto, si es que la hubiera.

Complicaciones clinicas que requirieron o no
hospitalizacion

Los valores de EN de creatinina no muestran correla-
cion clara con la frecuencia ni duracion de la hospitaliza-
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cion ni con la incidencia de otras complicaciones mayo-
res. Brandes™ encontré una correlacion general entre EN
y adecuada evolucion del paciente, pero sus resultados
estan basados en 12 pacientes seguidos durante un pe-
riodo corto de tiempo. Si la tasa de hospitalizacién de-
pende de la incidencia de peritonitis y de la politica local
respecto de esta complicacion, nuestros datos sobre EN
e incidencia de peritonitis podrian ser acordes con los su-
yos. No obstante, en nuestro estudio el resto de las cau-
sas de hospitalizacion no se correlaciona con el EN.

Fracaso de la técnica

No hemos encontrado grandes diferencias en los pa-
rametros de la cinética de la creatinina entre los pacien-
tes que abandonaron DPCA por fracaso de la técnica y el
resto. la diferencia cuantitativa entre los valores medios
de EN de creatinina entre ambos grupos no puede con-
siderarse marcada de acuerdo con las sugerencias de
Brandes'™. La alta o baja capacidad difusiva del peritoneo
tampoco tiene influencia sobre este dato. Probablemente
el fracaso en DPCA se relacione mas con incidencia de
peritonitis, que fue superior entre estos pacientes; con
problemas del catéter y con sus caracteristicas sociofami-
liares.

Mortalidad

La pequena diferencia encontrada en el EN de creati-
nina a favor de los pacientes que fallecieron es contraria
a lo descrito por Brandes'2. Ademas, nuestros datos so-
bre supervivencia actuarial muestran que valores clara-
mente diferentes de EN o KT de creatinina no influyen en
una mayor o menor mortalidad.

En resumen, los valores mostrados por Brandes™ son
claramente diferentes de los nuestros, en el sentido de
que casi ninguno de nuestros pacientes presenta valores
considerados por Brandes como bajos. Si la mayoria de
nuestros pacientes cumplen el supuesto minimo requeri-
do, es que la capacidad de discriminar adecuacion por la
cinética de la creatinina solo existe para valores muy ex-
tremos. La diferencia en la capacidad de definir adecua-
cion entre el modelo cinético de la urea y el de la crea-
tinina probablemente estriba en que el primero, ademas
de representar dialisis, representa también ingesta protei-
cay la proporcién entre ambas. La cinética de la creati-
nina s6lo mide capacidad de didlisis. El valor del estado
nutricional actual en el pronostico de los pacientes en dia-

lisis es decisivo'.

Conclusion

La cinética de la creatinina tiene una capacidad muy li-
mitada para medir dialisis adecuada en DPCA.
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