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Evaluacion de los parametros de dialisis
adecuada en hemodialisis y en tres diferentes
tecnicas de hemodiafiltracion

Grupo Cooperativo Espanol de Didlisis Adecuada*

RESUMEN

En el momento presente no existen criterios bien establecidos sobre el concep-
to de dialisis adecuada. El objetivo de este estudio fue evaluar los parametros de
prescripcion empleados con diferentes técnicas de hemodidlisis (HD) y hemodiafil-
tracion (HDF). Se evaluaron 3.361 cuestionarios, de los que se seleccionaron
2.282 pacientes que tenian cumplimentadas las siguientes variables: Edad, tiempo
en dialisis, duracion de la sesiéon (horas/semana) de dialisis, Qb, BUN 1, BUN2, K,
P, creatinina, Hb, presion arterial media (PAM) pre y post-didlisis, peso y altura. Se
calcularon Kt/V y pcr (corregidos por urea en orina y diuresis), TAC y superficie
corporal. Los pacientes estaban tratados en HD (n = 2.112): 1.125 con acetato
(HDAc) y 987 con bicarbonato (HDBI); y en HDF (n = 170): 103 con biofiltracion
(BIO), 33 con «acetate-free-buffer» (A FB) y 34 con «paired-filtration-dialysis»
(PFD). Los enfermos tratados con HDBi presentaban una edad media mayor que
los dializados con HDAc, AFB y PFD. El tiempo de estancia en dialisis fue también
ligeramente superior en los de HDBi que en los de HDAc. La duracion de la sesion
de didlisis fue significativamente mas elevada en los pacientes tratados con HD
(>10,6 horas/sem) que con HDF ( <9,5, p < 0,001). Los valores de Kt/V y pcr esta-
ban mas elevados en los pacientes de AFB. Se observé que los sujetos en HDBI y
en BIO presentaban valores mas altos de Kt/V que los de HDAc y PFD (p < 0,05).
La pcr era inferior en los dializados con HDAc que en los de HDBi (p < 0,05). La
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presion arterial media durante el procedimiento de didlisis descendié de forma sig-
nificativa unicamente en las dos técnicas de HD (p < 0,05), permaneciendo estable
en las tres modalidades de HDF evaluadas. La tasa de morbilidad fue similar en to-
dos los procedimientos. Las técnicas de alta eficacia, como la HDF, acortan el
tiempo de dialisis con respecto ala HD convencional, sin modificaciones en el
TAC, Kt/V ni pcr, con una mejor tolerancia hemodinamica y una tasa de mofili-

dad semejante.

Palabras clave: Didlisis adecuada. Hemodiafiltracion. Hemodialisis. Kt/V.
Morbilidad. Pcr.

ADEQUACY OF DIALYSIS PRESCRIPTION IN HEMODIALYSIS AND THREE
DIFFERENT MODALITIES OF HEMODIALFILTRATION

SUMMARY

The aim of this study was to survey adequacy of dialysis prescription with he-
modialysis (HD) and different modalities of hemodiafiltration (HDF) and treatment
outcomes in Spain. A questionaire of dialysis prescription was send to all National
dialysis units. A total of 3361 questionaires of patients on maintenance dialysis we-
re received. To be included into the study: age, time on dialysis, lenght of dialysis
in hours/week, blood flow, type of dialyzer, mid-week BUN pre and post-dialysis,
potassium, phosphorus, creatinine, hemoglobin, weight, height and number of days
of hospitalization/year were required. Only 2282 who fulfilled all criteria were se-
lected. KtV and pcr (corrected by residual renal function), TAC and body surface
area were calculated. The patients were treated with HD (n = 2112): 1125 with
Acetate (HDAc) and 987 with Bicarbonate (HDBi); and HDF (n = 170): 103 in
Biofiltration (BIO), 33 in Acetate-free BIO (AFB) and 34 in Paired Filtration Dialysis
(PFD). The patients treated with HDBi were older than HDAc, AFB and PFD. Time
on dialysis was slightly increased in patients on HDBi when it was compared to
HDAc. The lenght of dialysis was higher in HD (>10.6 hours) versus HDF (< 9.5
hours, p < 0.001). Kt/V and pcr were higher in AFB patients. There was a significant
increase of Kt/V in HDBI and BIO in comparison to HDAc and PFD (p < 0.05). The
pcr was lower in HDAc than in HDBi (p < 0.05). A significant decrease in mean ar-
terial pressure during the dialysis procedure was observed in both types of HD (p <
0.05), remaining stable in the three different HDF modalities. The morbidity rate
was similar in all procedures evaluated. These data suggest that the different moda-
lities of HDF evaluated provide an adequate therapy, with a significant reduction in
the lenght of dialysis and a better cardiovascular tolerance.

Key words: Adequacy of dialysis. Cardiovascular stability. Hemodiafiltration.
Hemodialysis. Kt/V. Morbidity. Pcr.

Introduccién

La técnica de hemodiafiltracion (HDF) surgié co-
mo una alternativa a la hemodidlisis (HD) conven-
cional a comienzo de los afios setenta ' Ba-
sicamente consiste en la realizaciéon simultanea del
proceso difusivo y convectivo, mediante la combi-
nacién de las ventajas de la hemodidlisis y la hemo-
filtracion, El procedimiento se efectia con membra-
nas de alta permeabilidad para obtener un volumen
de liquido ultrafiltrado superior a la pérdida de peso

programada; esta diferencia se compensa afadiendo
una solucion de sustitucion en la linea venosa. De
este modo esta técnica, junto al aclaramiento de
moléculas pequefas obtenidas en la HD convencio-
nal, tiene el beneficio potencial de mejorar el acla-
ramiento de moléculas de mayor peso molecular y
una mayor estabilidad cardiovascular 23, consi-
guiéndose una sintesis de los fendmenos de difusion
y conveccion.

Al inicio de los afios ochenta, la introduccion del
bicarbonato como buffer en el liquido de sustitucion #,
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y el empleo de membranas con un alto grado de bio-
compatibilidad dio lugar a lo que conocemos por
biofiltracion (BIO). Posteriormente, la supresion del
acetato en el liquido de didlisis, manteniendo como
buffer Unicamente el bicarbonato administrado en el
liquido de sustitucion 3, origind la AFB (acetate-free

biofiltration). Por ofra parte, la realizacién simultdnea
y por separado de la difusion y la convencidon «pai-
red-filtfration-dialysisn (PFD), mediante un dializador
con dos compartimientos estancos, nos permite reali-
zar independientemente ambas funciones en la mis-
ma sesidon de terapia sustitutiva.

Todas las anteriores modalidades de HDF de alta
eficacia reducen el tiempo de tratamiento de las se-
siones de didlisis. Sin embargo, no sabemos si los pa-
rdmetros de prescripcién de la HD convencional, ba-
sados en The National Cooperative Dialysis Study 67
y en el posterior andlisis de Gotch y Sargent 8 em-
pleando el modelo cinético de la urea (MCU) ?, son
vdlidos para el tratamiento con HDF de alto flujo.
Por consiguiente, no se ha podido aun clarificar si es-
te tipo de terapia sustitutiva, mds cara y sofisticada,
aporta algin beneficio adicional sobre la HD con-
vencional en los pardmetros de morbimortalidad.

Basdndose en el andlisis del Estudio Cooperativo
Espanol de Didlisis Adecuada, cuyos primeros resul-
tados han sido previamente publicados '° se evalua-
ron de forma detallada los datos correspondientes a
los pacientes tratados con técnicas de hemodiafiltra-
cion. El objetivo de este estudio fue analizar si los
pardmetros convencionales para la prescripcion de
HD convencional, segin el MCU ', son aplicables a
las distintas modalidades terapéuticas de HDF.

Material y metodos

Las caracteristicas del estudio han sido publicadas
previamente '° En resumen, se envidé un cuestionario
a todos los centros de didlisis registrados en el Estado
espanol, lo que representa un global de 12.612 pa-
cientes en terapia de depuracion extrarrenal, exclu-
yendo aquellos en CAPD. El nUmero de respuestas
recibidas, respondiendo al cuestionario, fue de
3.361, de las cuales 2.282 completaban la informa-
cion solicitada. El protocolo de estudio constaba de
seis partes bien diferenciadas: 1) Ficha del paciente:
Afiliacién y caracteristicas clinicas de los pacientes
(edad, sexo, altura, peso, etiologia de la insuficiencia
renal y tiempo en didlisis). 2) Técnica de depuracion
extrarrenal: fipo y superficie de membrana del filtro,
modalidad de didlisis y fiempo de estancia en la mis-
ma, monitor de didlisis, flujo de sangre y del liquido
de didlisis, duracion de la sesion de didlisis, tasa me-
dia de ultrdfiltracion, tratamiento con eritropoyetina.
3) Andalitica: valores de urea en orina y diuresis resi-
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dual, BUNO (postdidlisis de lunes o martes) BUNT

(predidlisis de miércoles o jueves), BUN2 (postdidlisis
de miércoles o jueves), potasio, fosfatos, creatining,
hemoglobina, bicarbonato, pH. El valor obtenido en
todos los casos era la media de las tres Ultimas deter-
minaciones analiticas. El BUNOy BUN2 eran mues-
tras de vena periférica a los 10 minutos de finalizada
la didlisis. 4) Tratamiento hipotensor, presion arterial
pre y postdidlisis. Y 5) Hospitalizacién, expresada co-
mo numero de ingresos y dias totales de hospitaliza-
cion por ano.

Se incluyeron en el estudio Unicamente los pa-
cientes que tenian perfectamente contestado en el
cuestionario los siguientes datos: edad, sexo, alturq,
peso, tiempo en didlisis, duracion de la didlisis en
horas/semana, flujo de sangre, superficie y tipo de
membrana, BUNT1, BUN2, creafinina, potasio, he-
moglobina, fésforo y dias totales de hospitalizacién/
ano.

Con los datos mencionados anteriormente, se cal-
culé de forma individualizada Ki/V'y pcr (corregidos
por BUN en orina y diuresis), TAC vy superficie cor-
poral. El Kt/V, pcry TAC se determinaron de acuerdo
a las formulas de Gotch y Sargent 8 El volumen de
distribucién de la urea (V) se calculd mediante las
fébrmulas antropométricas de Watson 12

El significado estadistico de los resultados fueron
calculados por regresion lineal simple y multiple, to-
blas de frecuencia, ANOVA, Fischer y test «t» de
Student para datos pareados y no pareados, aplican-
do el paquete estadistico BMDP.

Resultados

El nUmero total de pacientes en tratamiento con
HD convencional fue de 2.112; el acetato fue utiliza-
do como alcalinizante en 1,125 HD vy el bicarbonato
en 987 casos. En terapia de HDF habia 170 enfer-
mos, distribuidos de la siguiente forma, segun la mo-
dalidad terapéutica: 103 pacientes en BIO vy el resto
divididos prdcticamente, a partes iguales, entre AFB y
PFD (33 y 34, respectivamente).

La tabla | recoge las caracteristicas demogrdficas
de la poblaciéon estudiada. La edad fue bastante uni-
forme entre todos los grupos, a excepcién del grupo
tratado con HDBI (56,4 + 18,1 anos), de mayor edad
estadisticamente que los pacientes tratados en HDAc
(53.7 £ 15,2, p <0,05). El periodo de tiempo de los
pacientes sometidos a terapia extrarrenal fue también
bastante semejante entre todos los grupos, pero de
nuevo el grupo tfratado en HDBI llevaba, estadistica-
mente, mds tiempo en tratamiento de HD que el gru-
po tratado en HDAc (63,8 £38,2 vs 56,6+ 34,1, p <
0,051. Del mismo modo, los pacientes fratados en
HDBi (1,63 +£0,2 m?, junto con aquellos en AFB



(1,57 £0,2), fueron los pacientes que tenian una me-
nor superficie corporal (p <0,05). En HD, los dializo-
dores de menor superficie fueron empleados en los
pacientes tratados en HDAc (1,32+0,3 m? p <
0.05). Los flujos de sangre empleados con las técni-
cas de HDF fueron superiores alos de HD convencio-
nal, siendo los pacientes dializados con AFB los que
presentaban un menor flujo sanguineo en compara-
cién con las otras técnicas de HDF (fabla ). Los dia-
lizadores de menor superficie de todo el estudio fue-
ron empleados en los pacientes tfratados en AFB. Es
importante resaltar que la superficie de membrana de
los dializadores empleados fue menor en HDAcC y
AFB que en los restantes grupos (tabla Il).

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes en los
diferentes grupos

Edad (afos) TD (meses) SC (m2)
53,7 £15,2 56,6 + 34,1 1,66 £0,1#
56,4+ 18,1 * 63,8+38,9 * 1,63+0,2
549+16,7 58,9 + 30,1 1,66 £ 0,1
. 51,1£19,9 65,8+ 34,0 1,57+0,2 #&
PFD.. ...ccounee 53,5+17,6 67,4 + 35,8 1,6902#
TD: tiempo en didlisis; SC: Superficie corporal.
*p < 0,05vs HDAc; # p <0,05vs HDBi; & p <0,05vs PFD.
Tabla Il. Caracteristicas de didlisis de los cinco
grupos
Horas/sem Qb (ml/min) SM (m?) TAC (mg/dl)
HDAc 10,8+1,1 295,7 £ 51,2 1,32+£0,3 53,1 £8,9
HDBi 10,6 £1,1 300,2 £ 50,9 1,39 +£0,4* 549+%9,2
BIO 9,5+ 0,2*# 319,1+42,1*# 1,43+£0,3* 53,5+94
AFB 9,3+0,3*# 309,0%48,7& 1,26 0,2#& 53,4+ 8,8
PFD 9,3+ 0,3*# 338,7+£233* 1,49+0,2* 53,796

Qb: Flujo sanguineo; SM: Superficie de membrana.
*p < 0,05vs HDAc; # p < 0,05 vs HDBi; & p <0,05vs PFD

En relacién con los pardmetros bioquimicos (tabla
lll) solo cabe subrayar que los pacientes tratados en
HDAc (116+2,9 mg/dl) y PFD (12,2 £3,9) presen-
taron unos valores de creatinina plasmdtica superio-
res a los pacientes tratados con HDBi (11,1+ 3,3,
p <0,05), y aguellos en BIO tuvieron los valores mds
elevados de hemoglobina (9.8 +1,2 g/dl, p <0,05).
Los concentraciones plasmdticas de potasio, fésforo y
albumina no fueron diferentes entre los grupos.

En todos los pacientes, independientemente de la
modalidad de tratamiento de HDF, el tiempo de du-
racién de las sesiones de didlisis fue siempre inferior
alas 9,5 horas semanales. Por el contrario, en aque-
llos sujetos tratados con HD convencional, la pres-
cripcién terapéutica media fue superior a las 10,5
horas semanales, siendo el tiempo de tratamiento de
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ambas técnicas (HDAc y HDBI) estadisticamente sig-
nificativas en comparacién con las distintas modali-
dades de HDF (tabla Il; p < 0,05).

Tabla lll. Bioquimica de los cinco grupos estudiados

Creatinina Hemogl. Fésforo Potasio
HDAc.. ..... 11,629 # 9,2+1,1 58+28 56%06
HDBi... ...... 11,1+ 3,3 9,4+0,9 57+1,6 55+0,5
10,8 £5,2 98+1,2* 56+26 57%0,7
AFB .......... 1,6+ 3,0 9,4+1,2 6,0 +19 54104
PFD ......... 122+394 93+14 61%31 53%07

* p <0,05vs HDAc; # p < 0,05 vs HDBI.

Los valores de TAC fueron prdcticamente iguales
en los cinco grupos estudiados (tabla ll). Las cifras de
pcr fueron bastantes similares entre los grupos, salvo
los pacientes en HDBI (1,16 £ 0,85 g/kg/dia), que
presentaron unos valores de pcr superiores a los
fratados con HDAc (1,11£0,91, p<0,01, fig. 1).

El grupo tratado en HDAC presentd los valores mds
bajos de Kt/V (1,05 £0,9), que llegaron a ser signifi-
cativos con respecto a los valores alcanzados en los
pacientes tratados con HDBi (1,10+0,92, p <0,01,
fig. 2). Por otra parte, los pacientes en PFD presenta-
ron unos valores de Kt/V (1,06 + 0,79) inferiores a los
obtenidos con AFB (1,18 £ 0,77, p < 0,05, fig. 2). En
cualquier caso, en todos los grupos, los valores al-
canzados de pcr, TAC y Kt/V estuvieron dentro de los
objetivos marcados en una correcta prescripcién de
didlisis adecuada (tabla I, figs. 1 y 2). En los cinco
grupos analizados la media de Kt/V y pcr fue superior
a 1,0y el TAC inferior a 65 mg/dl.

Tanto en HD convencional como en HDF existid
una buena correlacién pcr versus Ki/V (fig. 3), no exis-
tiendo diferencias significativas entre los grupos, aun-

pcr

1,6 **k
1,4
1,2

0,8
©0,6
0,4
0,2

/kg/dia

** p < 0.01 vs HDAc

Fig..1- Valores de pcr (g/kg/dia) en HDAc (hemodialisis con
acetato), HDBi (hemodiélisis bicarbonato), BIO (biofiltracion),
A FB (Aceta te-free buffer), PFD (paired filtra tion dialysis).
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Kt/V

1,6
14 * % o L
S R

0,8
0,6
0,4
0,2

P a

BIO AFB PFD

HDAc HDBC

" *pc0.05vs PFD * p < 0.01 vs HDBI

Fig. 2.-Cifras de Kt/V en las cinco modalidades terapéuticas
evaluadas: HDAc (hemodidlisis con acetato); HDBi (hemodidlisis
bicarbonato), BIO (biofiltracion), AFB (Acetate-free buffer), PFD
(paired filtration dialysis).

PRESION ARTERIAL MEDIA

HDAc HDBi BIO _ AFB ___PFD

mm Hg

% P<0.05

-10 !

Fig. 4.-Descenso de la presion arterial media postdidlisis en
comparacién con la obtenida prediélisis.

per
2,5|
2
-- HD(A)
18 ' HD(B)
. *-BIO
= AFB
05
~ PFD
Y A RTINS N J—
0 05 1
Kt/v
Fig. 3.-Correlacion entre KtV y  pcr en las cinco técnicas

analizadas: HDAc (hemodidlisis con acetato); HDBi (hemodiélisis
bicarbonato); BIO (biofiltracion); A FB (Acetate-free buffer); PFD
(paired filtration dialysis).

qgue los pacientes tratados con PFD presentaron ma-
yores valores de pcr para Kt/V superiores a la unidad.

La estabilidad hemodindmica, durante las sesiones
de didlisis, fue superior con las técnicas de HDF (fi-
gura 4).

Dos pardmetros fueron utilizados para determinar
la morbilidad de los pacientes: el nUmero de ingresos
y el nUmero total de dias de hospitalizacidon por afo.
Los pacientes en HDBi tuvieron un mayor nimero de
ingresos que el resto de los grupos (fig. 5b). Sin em-
bargo, cuando analizamos el nUmero total de dias de
hospitalizaciéon anual, se observd que los pacientes
tratados con BIO fueron los que presentaron una me-
nor estancia media hospitalaria, siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa con respecto a los
tratados con PFD y HDBiI (fig. 5a, p <0,05). El nUme-
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MORBILIDAD
Dias/afno

HDAc HDBI BIO AFB PFD

« * p<0.05 vs HDBI . p <0.05vs BID

MORBILIDAD
Ingresos/ano
N
T
0.75 H
° HDAc HDBI BIO AFB PFD

. * p <0.05vsHDAC

Fig. 5.-Morbilidad, expresada en numero total de dias de
hospitalizacién por afio (a) y en numero de ingresos por afo (b)
en los cinco grupos estudiados.

ro de dias de ingreso hospitalario fue superior en
HDBi que en HDAc (p <0,05).

Discusion

En este estudio multicéntrico se ha objetivado que
la mayoria de los pacientes evaluados recibian una
prescripcion de didlisis adecuada respecto a los pard-
metros convencionales de Kt/V, pcry TAC, y que es-
tos indices se pueden también utilizar en la valida-
cion de las técnicas de HDF. Es importante resaltar
que los pardmetros de didlisis adecuada eran simila-
res en los diferentes grupos de HD y HDF, a pesar de



que en los pacientes en HDF el tiempo de didlisis era
significativamente menor. La morbilidad fue similar
en los cinco grupos, presentando una menor fasa de
hospitalizacién en los tratados con BIO. Se observd
en todos los grupos una buena correlacion entre Ki/V
y pcr, aunque fueron los pacientes en PFD los que al-
canzaron, para una misma dosis de Kt/V siempre que
ésta fuese superior a la unidad, un mejor estado nu-
tricional determinado por los valores de pcr.

De los datos analizados en este frabajo se puede
deducir que existe cierta tendencia a prescribir HD
con bicarbonato a los pacientes de mayor edad y que
llevan mds tiempo en didlisis (tabla 1), lo cual puede
condicionar parcialmente los resultados obtenidos.
Aunque los enfermos tratados don HDF presentaban
un periodo de estancia en didlisis superior a los de
HD, esta diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva. En general, los flujos sanguineos empleados fue-
ron superiores en HDF respecto a los ufilizados en
HD convencional (tabla ).

Con las técnicas de HDF fue posible reducir la
prescripcién terapéutica del tiempo de didlisis sema-
nal (fabla Il) sin modificar los niveles de TACurea Yy sin
que existiesen diferencias marcadas, respecto a la
HD convencional, en relacion a los parédmetros he-
matoldgicos y bioquimicos. Estos resultados confir-
man parcialmente datos previos publicados por otros
autores ¥ Dentro del grupo de pacientes tratados en
HD convencional, los pacientes en HDAc presenta-
ron unos valores mds elevados de creatinina plasma-
tica que los tratados con HDBI. Esto puede ser como
consecuencia del empleo de dializadores de menor
superficie en HDAc, que son pacientes mds jévenes
y con mayor superficie corporal. Sin embargo, la do-
sis de didlisis prescrita, expresada en horas/semana,
no fue diferente entre estos dos grupos de pacientes
en HD convencional. El grupo tratado en la modali-
dad de BIO presentd los valores mds altos de hemo-
globina del conjunto del estudio (tabla I}, y la ten-
dencia general fue la existencia de valores superiores
de hemoglobina en HDF; esta observacion ha sido ya
recogida previamente en la literatura 4

Segun los datos del presente estudio, con las técni-
cas HDF se logra una reduccion significativa del
tiempo prescrito de terapia sustitutiva de didlisis sin
ninguna repercusién adversa sobre los pardmetros
analizados de morbilidad o ingresos hospitalarios (fi-
gura 5). Estos hallazgos son similares a resultados re-
cientemente publicados % en los que no encuentran
relacién entre el tiempo de terapia sustitutiva prescri-
ta y la probabilidad de muerte. Estos hallazgos pare-
cen estar en contradiccién con los estudios cldsicos
previos en los cuadles el tiempo de tratamiento de did-
lisis administrado, per se, era el factor determinante
critico en la supervivencia de los pacientes en hemo-
didlisis 120,
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La albimina sérica estd considerada como el pard-
metro mds fidedigno para la determinacion prondstica
de los pacientes con enfermedad renal > 17 21-23 probao-
blemente por reflejar el estado nutricional de los po-
cientes urémicos. Por tanto, sus valores reflejarian la
calidad de la didlisis administrada a los pacientes 2425,
pudiendo ser utiizada hipotéticamente como pardme-
tro de didlisis adecuada, aunque Owen '> encontrd una
pobre correlacién entre estos dos factores. En el presen-
te estudio no hemos analizado la mortalidad, sino la
morbilidad e indice de hospitalizacién, pero en todos
nuestros pacientes la concentracién media de albimi-
na plasmdtica fue superior a 4 g/d, que es la linea divi-
soria establecida por Owen y cols. 'S como factor deter-
minante de riesgo relacionado con la mortalidad.

En resultados ya publicados de este estudio mulfi-
cénftrico 26 %7 se ha observado que el tipo de membra-
na y la superficie del dializador pueden influenciar
los pardmetros de didlisis adecuada. Los dializadores
de menor superficie fueron empleados en la modali-
dad de HDF con AFB (tabla ll), coincidiendo proba-
blemente con el hecho de que los pacientes adscritos
a esta modalidad terapéutica de HDF fueron los que
presentaron unos valores de superficie corporal mds
bajos (tabla ). Sin embargo, las cifras de Kt/V fueron
semejantes a las alcanzadas con ofras técnicas y no
repercutié negativamente en la tasa de morbilidad
(fig. 5). Estos datos confirman que las técnicas de alta
eficacia, si se alcanzan niveles de depuracién ade-
cuada, permiten acortar el tiempo de didlisis 262,

En resumen, se puede concluir que con las técni-
cas de HDF estudiadas se logra reducir el tiempo de
didlisis sin que se produzcan modificaciones impor-
tantes en el Kt/V, pcr, TAC ni se incremente la tasa
de hospitalizacién.
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