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H célculo de la dosis de didlisis y la determinacion
del pardametro mas adecuado para conocer su efica-
cia, han sido objeto de debate desde el inicio de la
hemodialisis (HD) y es un problema adn no resuelto.
En 1983, el National Cooperative Dialysis Study
(NCDS) confirmé, por primera vez, la importancia de
los niveles de urea plasmética en la evolucion de los
pacientes en HD . Posteriormente 2, se estableci6 el
primer modelo matematico para calcular la dosis de
didlisis, el modelo cinético de la urea (MCU). En este
modelo, se considera que la urea se genera exclusi-
vamente a partir del catabolismo proteico, se distri-
buye por un Unico compartimento, que corresponde
al agua corporal y se elimina de dos formas, a través
del aclaramiento renal residual y por el dializador.

Parametros de Dialisis Adecuada

La dosis de didlisis viene dada por el Kt/V o aclara-
miento total de urea en el que K es el aclaramiento
de urea, t es el tiempo de didlisisy V es el volumen
de distribucién. De acuerdo con los resultados del
NCDS los pacientes con un Kt/V entre 0.9 y 1.5 tie-
nen una morbimortalidad significativamente inferior,
siempre que mantengan un nPCR mayor de 0.8
g/Kg/dia -2,

Este indice, descrito inicialmente para un tipo de
didlisis concreto (membrana de cuprofan de baja su-
perficie, acetato, etc.) se ha venido utilizando para to-
das las formas de didlisis (dializadores de gran super-
ficie, membranas no celulésicas, Qb y Qd elevados,
hemodiafiltracién, etc.) y se ha podido comprobar
que esta sujeto a una serie de errores. En primer lu-
gar, existen errores en el calculo de Kd. Con frecuen-

Correspondencia: Alejandro Martin-Malo
Servicio de Nefrologia

Hospital Universitario «Reina Sofia».
Avd. Menédez Pidal, s/n

14004-Cordoba

646

cia, Kd se obtiene a partir de la informacion del fabri-
cante. Este aclaramiento «in vitro» es del orden de un
16 % superior al calculado «in vivo» 3. B calculo de
K «in vivo» (diferencia arterio-venosa de urea y medi-
da del Qb por el método de la burbuja) esta sujeto a
errores derivados de la metodologia: ajuste de los ro-
dillos de la bomba, depésito de proteinas en la mem-
brana, distribucién no uniforme del bafio, etc. Para
obviar estas dificultades, Malchesky y col. 4 describie-
ron el Kd basado en la cuantificacién directa de la
urea (CDU) en el bano de didlisis.

En un estudio reciente se ha comprobado que el
método de la diferencia arteriovenosa sobreestima el
Kd entre un 16 y un 19 %, cuando se compara con
el calculado a partir de la urea total eliminada %y
que la diferencia entre ambos métodos se incrementa
a medida que aumenta el Qb. Barth ¢ observé gran-
des diferencias en el Kd al comparar diferentes méto-
dos, incluyendo la CDU (27 % de variacion), y estas
diferencias de Kd se acompanan de variaciones en el
Kt/V 'y nPCR 8. De igual modo, Garred y col. 7, obje-
tivaron que los valores de nPCR obtenidos mediante
el MCU son del 17 al 27 % superiores a los obteni-
dos con la recoleccién parcial del liquido de diélisis
y ello es atribuido a sobreestimacién del Kd en el
MCU 7. Estos datos son muy importantes porque un
error en la determinacién del Kd dard lugar a altera-
cionesen el V y en la generacion de urea (G), calcu-
lados a partir de Kd segin el MCU.

Las férmulas empleadas para el calculo del Kt/V,
nPCRy TAC segin el MCU son muy complejas, por 1o
que precisan un soporte informatico adecuado. Se ha
intentado encontrar un modelo matematico que per-
mita una evaluacion rapida de la eficacia de la diali-
sis. La primera féormula simplificada deriva directa-
mente del MCU y estima el K/V de la siguiente forma:

Kt/V = In (BUN pre/BUN post)
Otras férmulas sencillas se basan en la correlacién

que existe entre el Kt/V y el coeficiente de reduccion
de la urea durante la dialisis (CRU) que esta en fun-
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cién del Kd del dializador, la duracién de la dialisisy
el volumen de distribucién de la urea. dndal y col. ®
describieron la correlacion entre el CRU y el Kt/V
calculado por el MCU:

Kt/V = (0,04 x CRU) - 1,29

Posteriormente Basile y col. '° publicaron la si-
guiente ecuacion con el Kt/V medido a través de la
cuantificacion directa de la urea eliminada en en li-
quido de didlisis:

Kt/V = (0,023 x CRU) - 0,284 "

Ambas férmulas tienen el inconveniente de que no
permiten el calculo del nPCR, que debe ser calcula-
do por el MCU.

En estas férmulas simplificadas se asume que la ge-
neracion de urea durante la didlisis es minima y que
el transporte convectivo no influye en el Kd.
Daurgidas y col. ' observaron que para valores de
Kt/V superiores a 1,3, estas férmulas sobreestiman el
Kt/V, por lo que proponen otra férmula que incluye
un factor de correccion en funcion del peso, la UFy
la generacion de urea durante la didlisis. Este método
es algo mas complejo, aunque también puede ser uti-
lizado con facilidad para una valoracion rapida de la
eficacia de la dialisis.

H segundo problema que plantea el MCU es la for-
ma de calcular V. H MCU considera que V corres-
ponde al agua corporal total y esté distribuida en un
solo compartimento. Segin este modelo matematico
para calcular V es preciso conocer Kd con exactitud 8
y ya hemos visto la dificultad que esto entrafa.
Sabemos que el agua corporal oscila entre el 35y el
75 % del peso, dependiendo del sexo, estado de hi-
dratacion, cantidad de tejido adiposo, etc. 1213,
Simplificando se puede considerar que el agua cor-
poral equivale al 53 % del peso en las mujeresy al
58 % en los varones. También se puede calcular el
agua corporal utilizando las formulas antropométri-
casde Watson y col. ™.

Cuantificacion directa de la urea eliminada

H volumen de distribucién, también se puede cal-
cular a partir de la CDU, segin el método de Barth &
en el que V = U/t(C1-C2), siendo U la urea total eli-
minada, C1 la urea en plasma inicial y C2 la urea en
plasma final. U se puede cuantificar bien mediante la
recoleccion total del liquido de didlisis*® '® o por re-
coleccion parcial e intermitente 7- 6. Este método ha
demostrado ser extremadamente fiable en la cuantifi-
cacion de V. Barth ¢ encuentra que el MCU sobrees-
timaV enun 20 % (V = 66 % del peso segun el

MCU y 46 % segun la CDU). Maduell y cols. '7 utili-
zando este método observan que V oscila entre un
43 y un 72 % del peso corporal, aunque cada valor
permanece constante en un mismo paciente.
Resultados similares han sido comunicados por otros
autores '8 19,

Aunque no ofrece grandes problemas desde el
punto de vista técnico, el inconveniente de la CDU
para calcular el V y el Kd esla necesidad de disponer
de un gran recipiente de unos 100-120 litros.
Actualmente se dispone de sistemas que permiten la
recoleccién de pequefias muestras de liquido de di&-
lisis para su analisis, con lo que este problema se
puede obviar parcialmente.

Otro factor que puede inducir errores en el Kt/V es
el efecto «rebote». La extraccion rapida de urea du-
rante la didlisis crea desequilibrios entre los diferen-
tes compartimentos del organismo. En un trabajo rea-
lizado con perros urémicos, el V calculado segun el
modelo monocompartimental era un 16 % inferior al
agua corporal total, medida con agua marcada con
H3. Por otra parte, la urea marcada con C'* mostraba
una cantidad de agua corporal similar. En el mismo
estudio se observo un rebote de la urea postdidlisis
del 13 % 2°. Pedrini y col. 2' encontraron un rebote
de hasta un 8.8 % a los 48 minutos de finalizar la
didlisis. Este rebote era mas elevado cuanto mayor
era la eliminacion de urea y se correlacionaba direc-
tamente con el Kt/V.

La HD realizada con dializadores de alta permea-
bilidad y con flujos de sangre y liquido de diélisis
elevados hace que este problema cobre especial im-
portancia, ya que se produce una extraccién de urea
muy elevada en un corto espacio de tiempo. Esto ha-
ce que el rebote de urea sea mayor debido a que el
paso del compartimento intra al extracelular es més
lento que el del compartimento extracelular hacia el
liquido de didlisis 22. En este sentido, es interesante el
trabajo de Kerr y col. 2%, que estudian 34 pacientes
en hemodiafiltracion con polisulfona y calculan el
Kt/V segun el MCU, la formula simplificada y las fér-
mulas basadas en el CRU de Jndal y Basile; obser-
vando un rebote de urea del 21 % a los 30 minutos
post-HD. B Kt/V calculado por cualquiera de las for-
mulas se correlaciona con el del MCU, si bien son
significativamente diferentes.

B Kt/V realizado con la urea final es siempre supe-
rior al de la urea a los 30 minutos post-HD (+0.14 a
+0.21). Esta diferencia es lo suficientemente signifi-
cativa como para ignorar el rebote. Se ha descrito
que el rebote es mayor en HD de alta eficacia (17 %)
que en la convencional (10 %) y que se correlaciona
directamente con el Kt/V e inversamente con V 24,
Por tanto, con las formulas empleadas habitualmente
se sobreestima el Kt/V y posiblemente se administra
una dosis de didlisis inferior a la recomendada 2. H
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mayor inconveniente que tiene el calculo del Kt/V in-
cluyendo el rebote, es la necesidad de retener al pa-
ciente durante 30 minutos, una vez finalizada laHD.

Por todas las razones expuestas, el calculo de los
indices de dialisis basado en la urea plasmatica ini-
cial y final esta sujeto a serias limitaciones. Como se
ha mencionado previamente, la magnitud de los
cambios de concentracion de urea depende de facto-
res como el grado de hidratacién del paciente, la re-
circulacion del acceso vascular, la compartimentali-
zacién del organismo, etc. Por otra parte, la cantidad
de urea eliminada estd méas en funcién de la cantidad
de urea presente en el organismo que del Kt/V, de tal
forma, que un paciente con gran cantidad de urea en
el cuerpo eliminara una gran cantidad de la misma,
incluso con un Kt/V bajo. Por tanto, puesto que el
proposito de la didlisis es la eliminacion de urea, to-
mada como marcador de la depuracion extrarrenal,
parece mas l6gico cuantificar la dialisis en base a la
CDU.

Los métodos basados en la CDU proporcionan un
Kt/V menor que los basados en el MCU y son de alta
fiabilidad, puesto que, la correlacion con el MCU es
muy buena. En este sentido, Keshaviah y col. 2¢ han
propuesto recientemente el célculo del «indice de
soluto eliminado» (SRl) como marcador de la eficacia
de laHD. H SRI esta basado en el balance de masas
de un soluto pre a post-HD:

Contenido + Soluto generado = contenido + soluto

corporal durante la corporal eliminado

predialisis didlisis postdiadlisis  en didlisis
V,.C, + G.ty = V,.C, + R

La cantidad neta de soluto eliminado seria igual a:
R-(G.ty)= (V.c) - (voCo)

Normalizando la cantidad neta de soluto elimina-
do para el contenido corporal predidlisis y expresan-
dolo en porcentaje se obtiene el SRI:

o Cantidad neta de soluto eliminado
SRl (%)= Contenido corporal predialisis x 100

= (RG-t,)/ (V,.C,) = 100

Para calcular el SRl en la practica clinica es preci-
so conocer la urea eliminada (R), el volumen de dis-
tribucién V, y la concentracién predialisis C,. B C,
se obtiene de una muestra de sangre predialisisy R
se puede medir recogiendo todo o una parte del
efluente del liquido de didlisis. V, es mas complicado
puesto que para medirlo se requiere conocer C,, la
concentracion de urea postdidlisis después del perio-
do de equilibrio (rebote).
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Prescripcion «on line» de la dosis de dialidis

B célculo de los indices de didlisis por cualquiera
de los métodos expuestos presenta otros problemas
adicionales. Debido a la complejidad del proceso:
toma de muestras, formulas mateméticas, medida de
la funcién renal residual, etc.; en la mayoria de las
unidades la determinacién de estos indices se hace a
intervalos de tiempo prolongados, asumiendo que las
condiciones del paciente y de la HD evaluada son
las idéneas y que permanecen estables. Con frecuen-
cia, se sobreestima el tiempo por que no se tienen en
cuenta las interrupciones de la didlisis por alarmas,
«by pass», etc. Igualmente, el Qb no siempre es
constante por problemas de fistula, hipotensiones,
etc. A ello hay que afadir posibles errores en la de-
terminacién de la urea en el laboratorio. De esta for-
ma, el Kt/V calculado de forma puntual en una se-
sion aislada puede no ser representativo de la
cantidad de didlisis que esta recibiendo habitualmen-
te un paciente.

Se ha observado la existencia de una variabilidad
intraindividual de + 13 % en el Kt/V segin el CRU y
de + 19 % segin el MCU 27, Esto significa que en al-
gunos casos el Kt/V estimado no representa realmen-
te la dosis de didlisis administrada. Por este motivo,
se estan estudiando otras alternativas para la cuantifi-
cacion de la didlisis que permitan conocer la dosis
de dialisis suministrada en cada momento. Se trata
de los sensores de urea «on line», que miden la con-
centraciéon de urea bien en el liquido de dialisis o
bien en agua plasmatica.

En el presente nimero, se presentan los resultados
preliminares obtenidos por nuestro grupo con un mo-
nitor de urea (MU) Biostat-1000F en tiempo real que
determina la concentracion de urea en el liquido de
dialisis a intervalos regulares, en cada sesion de HD.
Un microprocesador mediante algoritmos matemati-
cos, calcula la CDU, el aclaramiento de urea, V, el
Kt/V, el nPCR, el BUN pre-dialisisy el SRI.

En estudios preliminares, Keshaviah y col. 28y
Depner 2°, comparan la urea total eliminada segun el
MU y segln la técnica de la CDU, encontrando una
alta correlacion entre ambos métodos (r = 0.95).
Igualmente, existia una magnifica correlacién entre
el Kt/V y el nPCR calculado por el MU y la CDU, te-
niendo en cuenta que la concentracion final de urea
fue medida a los 30 minutos para incluir el rebote.
Maés recientemente Canaud y col. % utilizan el MU
para cuantificar la dosis de didlisis en hemodiafiltra-
cién con buenos resultados. En nuestro estudio se de-
muestra una buena correlacién entre la cantidad de
urea eliminada medida por el MU y la CDU
(r = 0.92). Aunque existen diferencias significativas
entre el Kt/V calculado por el MU y por los otros mé-
todos, hay una alta correlacion entre el MU y los mé-
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todos tradicionales lo que significa que el MU Biostat
1000F es un método vélido para la cuantificacion di-
recta de la eficacia de la didlisis.

Actualmente existen otros monitores de urea, algu-
nos como prototipo y otros ya comercializados, que
mediante la determinacién de urea en el liquido de
didlisis 0 en agua plasmética, muestran los parame-
tros de didlisis «on line». Lindsay y col. han comuni-
cado losresultados preliminares de un monitor
(Dianalyser®) que determina la urea en muestras se-
riadas de agua plasmatica tomadas de la linea aferen-
te del dializador y calcula el Kt/V alo largo de ladia-
lisis, indicando el final de la sesién de HD cuando se
ha alcanzado el Kt/V y la UF programados. Las corre-
laciones entre urea, Kt/V y nPCR medidos por el mo-
nitor y los determinados segin el método clésico son
excelentes 3.

Recientemente, se ha desarrollado otro monitor
para medir urea en PFD (Paired Filtration Dialysis).
Este monitor consta de un sensor de urea, colocado
en el efluente del ultrafiltrado, compuesto de un car-
tucho que contiene ureasa, situado entre dos células
que miden la conductividad. La diferencia de con-
ductividad pre y post ureasa refleja la urea en agua
plasmética. B monitor contiene un procesador en cu-
yo software se programa el calculo de los indices de
dialisis segun el modelo matematico que se desee. En
un estudio previo 32 se ha observado una excelente
correlacion entre la urea medida por este sensor y la
medida convencionalmente en el laboratorio; el Kt/V
del sensor de urea fue 1,45 y el determinado por la
CDU de 1.38 (r = 0.99). En estos momentos dispone-
mMos en nuestro servicio de un sensor de urea para
PFD, programado para calcular el Kt/V segun las for-
mulas de Gotch, dndal, Basile y Daurgidas. Nuestros
datos preliminares muestran una excelente correla-
cién entre la urea medida por ambos métodos y esta-
mos pendientes de validar los resultados de Kt/V y
nPCR.

Por lo tanto, se puede concluir, que los nuevos
prototipos disefiados para la monitorizacién continua
de la urea, constituyen un procedimiento eficaz para
prescribir con precision la dosis de dialisis. Estos mo-
nitores tienen una serie de ventajas sobre los méto-
dos tradicionales: a) los calculos son mas fiables al
estar basados en multiples determinaciones; b) no
precisan la extraccién de muestras de sangre; c) per-
miten el calculo en cada sesion de HD, por lo que
conocemos los indices de dialisis reales y no asumi-
mos como estédndar las condiciones de una sola se-
sién, y d) se puede hacer una prescripcion de didlisis
individualizada y programar el final de la sesién
cuando se hubieran alcanzado los objetivos de Kt/V
y ultrafiltracién deseados. En el momento presente,
su aplicacion esta lejos de poder estandarizarse en

las unidades de dialisis debido a su complicada tec-
nologia y su elevado coste.

B empleo rutinario en gran nimero de pacientes,
de dializadores de alta permeabilidad y biocompati-
bilidad, control volumétrico de UF, bicarbonato y
eritropoyetina permite una didlisis mas corta y «fisio-
l6gica» y una mejor calidad de vida, pero a costa de
un precio elevado. Monitorizar «on line» la dosis de
didlisis supondrd inicialmente un coste econémico
adicional. Por tanto, es necesario realizar estudios
prospectivos para evaluar el efecto de estos nuevos
métodos de calcular la dosis de didlisis sobre la mor-
bimortalidad de nuestros enfermos. Probablemente,
en un futuro proximo, su uso formara parte del trata-
miento habitual de los pacientes en tratamiento con
HD y hemodiafiltracién.
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