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RESUMEN

La didlis's de alta eficacia ha magnificado el efecto rebote por lo que la sobre -
estimacion del Kt/V deberia tomarse en consideracion. Varios autores han desarro -
llado calculos para la estimacion del Kt/V corregido para el rebote (Kt/Vr). Snye y
cols, con una muestra adicional intradialisis han desarrollado una férmula para el
cdlculo de la urea final en equilibrio. Daugirdas y cols. han desarrollado una for -
mula de un Kt/V bicompartimental estimado de la féormula monocompartimental
del Kt/V y del tiempo (Kt/Vr = Kt/V* (1-(0,6/(t/60)) + 0,03). Maduell y cols., en un
analisis de rebote de la urea, observaron que éste dependia del V, Ky del Kt/V y
mediante andlisis de regresion lineal multiple Kt/Vr = 0,906*Kt/V-0,26*K/V + 0,007.
B objetivo del trabajo era comparar el Kt/Vr medido versus el Kt/Vr estimado por
los tres métodos descritos

& estudiaron 350 pacientes, 190 varones y 160 mujeres, de 7 unidades de he -
modidlisis Cada paciente recibié una seson con sus pardmetros habituales de dia -
lisis y se determind la urea al inicio, a los 90 6 100 minutos intradidlisis (bajando
el QB a 60 ml/min durante 1 minuto), al final y a los 45 minutos postdidliss. S
calculd el R, el Kt/V, el Kt/Vr medido y el Kt/Vr estimado segun los 3 métodos pro -
puestos. La eficacia predictiva del método propuesto se valoré mediante su exac -
titud, precison, correlacion y por el método de Bland y Altman.

B rebote fue del 21,9 + 9,5%, el Kt/V 1,171 + 0,21, el K&/Vir medido con urea
45 min poddialisis 0,976 + 0,20. Este dltimo se correlacionaba con el Kt/Vr esti -
mado por Snye, 0,962 + 0,21 (r = 0,723); Daugirdas, 0,983 = 0,18 (r = 0,941), y
Maduell, 0,973 £ 0,18 (r = 0.943). La amplitud del intervalo de concordancia, asi
como el porcentaje de error al utilizar las formulas de estimacion en vez del Kt/Vr
medido, fueron asumibles desde el punto de vista clinico, excepto para la formu -
la de Snye.

En conclusion, los resultados del presente estudio sugieren que, en la hemodia -
lis's actual, la utilizaciéon de un modelo monocompartimental sobreestima el Kt/V
por el rebote. Las férmulas de estimacion del Kt/Vr propuestas por Daugirdas o Ma -
duell podrian ser una alternativa valida para su uso clinico.
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INTRODUCCION

La didlisis de alta eficacia ha puesto de manifies-

DIFFERENT METHODS TO CALCULATE KtV CONSIDERING THE REBOUND
PHENOMENON

SUMMARY

High-efficiency dialysis accentuates the ned for a bi or multicompartment urea
kinetic model because the urea rebound is increased. Use of single pool models
for prescribing dialysis may result in overestimation of delivered dialysis which
could lead to inadequate prescribed dialysis. Serveral formulas have been deve -
loped to calculate Kt/V which take the urea rebound (Kt/Vr) into consideration.
Snye et al have proposed a method wereby the equilibrated BUN is predicted by
an additional sample during dialysis (Kt/VrSmye). Daugirdas et al hade proposed
a method in which a single pool estimate of Kt/V is modified according to the
speed of dialysis to obtain a double pool estimate of Kt/V (Kt/VrDau = Kt/V* (1-
0.6/(t/60)) + 0,03). Maduell et al on the basis of an analysis of urea rebound have
proposed a method whereby the equilibrated kt/V is predicted from the single pool
KV, K and V (Kt/Vr/Mad = 0.906*Kt/V-0.26"K/V + 0.007). The purpose of this
study was to compare the equilibrated Kt/V (Kt/Vr) versus Kt/Vr estimated by these
three methods of Smye, Daugirdas and Maduell.

The study included 350 patients, 190 males and 160 females, from seven hos -
pitals and free standing dialysis clinics. All patients received a dialysis session with
their habitual parameters. Measurements of plasma urea concentration were ob -
tained at the beginning, 90 or 100 minutes following the start of dialysis, at the
end, and 45 minutes after each dialysis. The urea rebound, Kt/V, Kt/Vi, Kt/VrSm -
ye, Kt/VrDau and Kt/VrMad were calculated.

Urea rebound was 21.9 + 9.5%, Kt/V was 1.171 + 0.21, Kt/Vr using 45 minu -
tes postdialysis samples was 0.976 + 0.20. It was correlated with Kt/Vr estimated
by the Smye method 0.962 + 0.21 (r = 0.723, p < 0.001), Kt/Vr estimated by the
Daugirdas method 0.983 = 0.18 (r = 0.941, p < 0.001) and Kt/Vr estimated by the
Maduell formula 0.973 + 0.18 (r = 0.943, p < 0.001). Precision of estimated Ii -
mits of agreement and percentage of error by Bland and Altman analysis show
that Kt/Vr estimated by the Daugirdas and Maduell formulas could be used in place
of the Kt/Vr calculated from a postdialysis sample, for clinical purposes. However,
the Smye method did not agree closely enough to be clinically acceptable.

In conclusion, our results suggest that in dialysis the use of single pool urea ki -
netics models for delivered hemodialysis may result in overestimation of Kt/V
which could lead to inadequate delivered dialysis. Kt/Vr estimated by Daugirdas
and Maduell formulas could be an accurate method for assessing the delivered
dialysis dose. The Snye formula is not sufficiently accurate for Kt/Vr measurement
in individual hemodialysis patients despite good correlation for populations.

Key words: Urea kinetic model. Kt/V. Urea rebound.

tiempo de didlisis se deberia exigir un mayor Kt/V3-.
El cédlculo del Kt/V sin rebote exige que la ex-
traccion final de urea se realice a los 30-60 mi-

to el comportamiento bi o multicompartimental de
la cinética de la urea a través del aumento del efec-
to rebote y, por tanto, una disminucién de la vali-
dez de las férmulas del modelo cinético monocom-
partimental de la urea'. Varios autores han observa-
do que el rebote aumenta en relaciéon con la efica-
cia de la didlisis* 3 y se ha sugerido que a menor
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nutos de finalizar la misma, lo que hace que sea
poco préctico en la clinica rutinaria. Esta preocu-
pacién ha llevado a desarrollar célculos para la es-
timacion del Kt/V corregido para el rebote sin que
el paciente deba esperar mds tiempo. Smye vy
cols.® 7 mediante la obtencién de una muestra in-
tradidlisis, han descrito una férmula para el cal-



culo de un Kt/V equivalente al estado de equili-
brio. Daugirdas y cols.® han desarrollado un cal-
culo empirico del Kt/V, un Kt/V bicompartimental
estimado a partir de la férmula monocomparti-
mental del Kt/V y del tiempo. En un estudio pre-
vio? observamos que el efecto rebote depende de
la variabilidad individual de cada paciente en re-
lacién con el volumen de distribuciéon de la urea
(V) y de la eficacia de la propia técnica dialitica.
A partir de este trabajo, mediante un andlisis de
regresién lineal mdltiple, desarrollamos una fér-
mula para calcular el Kt/V corregido para rebote
en funcién del Kt/V, V y de K'% ", Para su uso era
necesario conocer con precisién el V mediante la
recolecciéon del liquido de didlisis y del calculo
exacto del K. En un andlisis posterior se realizé
una correccion de la féormula en funcién del K/V,
evitando los posibles errores en la determinacién
del V y del K2,

El objetivo del trabajo era valorar la eficacia pre-
dictiva de los tres métodos de estimacién del Kt/V
corregido para el rebote propuestos en la literatura
actual y la posibilidad de utilizarse en la practica
clinica.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 350 pacientes, 190 varones y 160
mujeres, de 55,4 anos de edad (intervalo entre 23-
79), en programa regular de hemodialisis en 7 uni-
dades de hemodidlisis de hospitales y centros con-
certados de la Comunidad Valenciana (Hemogan, 62
pacientes; Hospital de Gandia, 24 pacientes; Hospi-
tal de Alcoy, 60 pacientes; Hospital de Xativa, 61
pacientes; Hospital General de Valencia, 36 pacien-
tes; Cedicas, 42 pacientes, y Hospital General de
Castelld, 67 pacientes).

A cada paciente se le realizé una sesién de he-
modidlisis con sus parametros habituales. Se anot6
el peso, ganancia de peso interdidlisis, bafo de bi-
carbonato o acetato, flujo de sangre (QQB), tiempo de
duracién (T), tipo de membrana y superficie, técni-
ca de hemodialisis convencional o hemodiafiltracién
y el ndmero de litros de perfusién. La funcion renal
residual se consideré nula para este estudio.

En cada sesién de hemodidlisis se determiné la
concentracion de urea en plasma al inicio (C1); in-
tradialisis a los 90 6 100 minutos (CS), extrayéndo-
se de la toma arterial tras esperar un minuto con el
flujo sanguineo a 50 ml/min; al final (C2), también
bajando el flujo sanguineo o mediante el método de
la bomba parada'?; y una muestra a los 45 minutos
postdidlisis (CR). Se realizaron los siguientes calcu-
los:

Kt/V CORREGIDO PARA EL REBOTE

1. KtV convencional segin el MCU'™, Kt/V = Ln
(C1/C2).

2. Kt/V corregido para el rebote (medido). Kt/Vr =
Ln (C1/CR)

3. KtV estimado por Smye: Kt/VrSmye = Ln
(C1/CSmye), siendo CSmye (concentracién
equilibrada de urea postdiélisis) = C1*e™, sien-
do k = (1/Td-S)*Ln (CS/CF) y S = tiempo in-
tradidlisis.

4. Kt/V estimado por Daugirdas. Kt/VrDaug =
Kt/V*(1-(0,6/(Td/60)) + 0,03.

5. KtV estimado por Maduell. Kt/VrMad =
0,906*Kt/V-0,26 K/V + 0,007, siendo K/V el
Kt/V horario.

Utilizamos el Kt/V simplicado de Gotch y Sargent,
ya que es el mas sencillo (precisa de urea inicial y
final), aunque se podria haber utilizado el Kt/V de
Daugirdas de segunda generacién, monocomparti-
mental y volumen variable'>, KtV = — Ln ((C2/C1)-
(0,008*T)-(UF/peso)); u otras férmulas basadas en el
porcentaje de reduccién de urea (PRU), como la de
Basile'®: Kt/V = 0,23*PRU-0,284, o la de Jindal'’:
KtV = 0,04*PRU-1,2.

Se ha definido la didlisis de alta eficacia a las
que el T < a 3 horas, QB > 300 ml/min, K > 180
ml/min, K/peso > 3 ml/min o K/V > 5,2 ml/min/kg'?
20 En el presente estudio utilizamos como criterio
de alta eficacia a las sesiones en las que los pa-
cientes recibian un Kt/V horario o K/V superior a
0,35/h3.

Los resultados se expresan como la media arit-
mética + desviacion estandar. Para el andlisis de
las diferencias de las variables cuantitativas se ha
empleado el test de la «t» de Student (datos pare-
ados). Se ha considerado estadisticamente signifi-
cativa una p < 0,05. La eficacia predictiva de los
métodos propuestos se valoré mediante la exacti-
tud (error absoluto de estimacién), precisién (error
cuadratico medio de estimacién), correlacién; y por
el método de Bland y Altman se definieron los in-
tervalos de concordancia y el porcentaje de error
esperado?’.

RESULTADOS

La media del QB fue de 352 + 58 ml/min (inter-
valo entre 200-500); el flujo del liquido de dialisis
fue de 541 + 93 ml/min (50 pacientes, 16,6%, con
QD 750 ml/min y el resto con 500 ml/min). El tiem-
po medio de didlisis fue de 194 + 22 min, 196 pa-
cientes en 3 horas (56%), 102 en tres horas y media
(29,1%), 40 en 4 horas (11,4%) y los 12 restantes
(3,4%) en menos de 3 horas. El peso seco de los
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pacientes fue 62,9 = 11,8 kg (intervalo 32-110). La
ganancia de peso interdidlisis fue de 1,97 + 0,98
kg. Los dializadores utilizados fueron celulésicos en
el 72,9% (255 pacientes) y sintéticos en el resto,
con una superficie de 1,79 = 0,18 m? (intervalo
entre 1,2-2,1). El bafio fue de bicarbonato en el
96%. Del total de pacientes, 213 (60,8%) recibie-
ron hemodidlisis convencional y los 137 restantes
(39,2%) recibieron técnicas de hemodiafiltraciéon
(45 hemodiafiltracién con membranas celulésicas,
80 biofiltracién, 10 AFB y 2 PFD), con una fluido-
terapia de reposicién de 3,25 + 1,5 litros (interva-
lo 1-9 litros).

El rebote promedio fue del 21,9 + 9,5%. El 57,4%
de los pacientes (201) recibieron una didlisis de alta
eficacia (K/V superior a 0,35/h, 0,41 = 0,05), con un
rebote del 24,0 = 9,3%, y los 149 restantes tenian
un K/V de 0,31/h = 0,03, con un rebote del 19,0 =
9,0 (p < 0,001). Solo 15 pacientes, portadores de
catéteres centrales y fistulas disfuncionantes, tuvie-
ron un K/V inferior 0,25/h y el rebote era del 14,1
=+ 4,50/0.

El valor promedio del Kt/V fue 1,171 + 0,21. El
Kt/V corregido para el rebote medido con la urea
45 minutos postdialisis fue 0,976 + 0,20, y con las
férmulas de estimacién fueron Kt/VrSmye 0,962 +
0,21, Kt/VrDau 0,983 = 0,18 y Kt/VrMad 0,973 +
0,18. Estos resultados, asi como el andlisis estadis-
tico, se expresa en la tabla I. La diferencia entre
métodos (datos pareados) no fue significativa ente
el K/Vr y el Kt/VrDaug ni entre el Kt/Vr y el
Kt/VrMad, pero si entre el Kt/Vr y el Kt/VriSmye (p
< 0,001). En la figura 1 se representa la correla-
cién entre el Kt/Vr en relacién al Kt/VrSmye , Kt/Vr-
Daug vy el Kt/VrMad, evidenciando una fuerte co-
rrelacion entre ellos, principalmente con los dos dl-
timos.

La exactitud fue de 0,038, -0,006 y 0,003 para
el Kt/VrSmye, Kt/VrDaug y Kt/VrMad, respectiva-
mente. La amplitud del intervalo de concordancia
(m = 2 DE) para el Kt/VrDaug (de -0,128 a +0,140)
y el Kt/VrMad (de -0,135 a +0,129) fueron simila-
res, pero mucho mds amplios para el Kt/VriSmye
(de -0,344 a +0,268) (tabla | y fig. 2). Estos resul-
tados especifican una confianza del 95% en que
el error cometido al utilizar la férmula de estima-
cion de Kt/VrSmye en lugar del Kt/Vr oscilaria entre
el 34,4% por debajo y el 27% por arriba. Limites
cuestionables desde el punto de vista clinico. El
error estimado (con una confianza del 95%) al uti-
lizar la féormula de estimacién de Kt/VrDaug en
lugar del Kt/Vr oscilard entre el 14,3% por debajo
y el 13,3% por arriba; y al utilizar la férmula de
estimacion de Kt/VrMad en lugar del Kt/Vr oscila-
ra entre el 13,3% por debajo y el 13,7% por arri-
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Fig. 1.—Correlaciones entre Kt/Vr medido y el Kt/Vr estimado por
Smye (Kt/VrSnye), Daugirdas (Kt/VrDau) o Maduell (Kt/VrMad).

ba. Situaciones asumibles desde el punto de vista
clinico.

En la tabla Il se expresan los resultados del Kt/V,
Kt/Vr medido y el Kt/Vr estimado utilizando otras fér-
mulas monocompartimentales del Kt/V (Daugirdas
de segunda. generacién y volumen variable, Basile
o Jindal). Como se puede observar, el Kt/V de Gotch
es el mas restrictivo, ya que las otras férmulas lo so-
breestiman en un 15, 10 y un 30%, respectivamen-
te. No obstante, se mantienen las proporciones y los
indices de correlacion entre el Kt/Vr medido y el es-
timado son similares.
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de Bland y Altman de los valores de referencia (Kt/Vr medido)
con respecto a los tres métodos de estimacion.

DISCUSION

Los avances tecnolégicos han ido transformando
la hemodiélisis a lo largo de los afios hacia moda-
lidades de tratamiento de mayor eficacia, mejor to-
lerancia y tiempo mas reducido. Actualmente se uti-
lizan parametros impensables hace unos afios, como
el bicarbonato, QB entre 350-500 ml/min, QD entre
500-1.000 ml/min, dializadores con coeficiente de
transferencia de masa o KoA entre 800-1.000 ml/-
min, ultrafiltracion controlada y técnicas de hemo-

Tabla I. Medidas del Kt/V corregido para el rebote
(Kt/Vr) por distintos métodos.

KtVr KtNrSmye KtVrDaug Kt/VrMad
Media 0,976 0,962 0,983 0,973
+ DE 0,20 0,21 0,18 0,18

p < 0,001 NS NS

Correlacion
r 0,723 0,941 0,943
p p <0001 p<0001 p<0,001
Exactitud 0,038 -0,006 0,003
(Bias)
Precisiéon 0,025 0,004 0,004
(Bias?)
95% IC 0,020 -0,001 -0,010
(intervalo de confianza) 0,055 0,013 0,004
LOA -0,344 -0,128 -0,135
(limites de concordancia) 0,268 0,140 0,129

Kt/Vr medido a los 45 minutos postdidlisis.

Kt/VrSmye, Kt/VrDau, Kt/VrMad estimados segtin Smye, Daugirdas
y Maduell.

Todas las comparaciones estan en relacion al Kt/Vr.

Tabla Il. Determinacién del Kt/V corregido para el
rebote por distintos métodos partiendo de
diferentes férmulas de Kt/V monocompar-
timental. Correlaciones entre el Kt/Vr me-
dido y el estimado.

KWV  KtNr KtVNrSmye KtANrDau Kt/VrMad

Gotch 1,172 0,976 0,962 0,983 0,973
r=0,723 r=0941 r=0,943

Daugirdas 1,355 1,135 1,121 1,132 1,125
r=20,745 r=0,947 r = 0,948

Basile 1,288 1,133 1,117 1,076 1,069
r=0716 r=0921 r=0,930

Jindal 1,533 1,264 1,237 1,276 1,272
r=0716 r=0921 r=0,930

Kt/Vr (medido a los 45 minutos postdidlisis).
Kt/VrSmye, Kt/VrDau, Kt/VrMad estimados segiin Smye, Daugirdas
y Maduell.
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diafiltracién en la cual se combina la difusién y la
conveccién, que incluye varias modalidades deno-
minadas biofiltracién?? 24, hemodiafiltracion de alto
flujo?>, PFD (paired filtration dialysis)2® o AFB (ace-
tate free biofiltration)?”.

Aunque existen varias definiciones de hemodidli-
sis de alta eficacia, T < 3 horas, QB > 300 ml/min,
K > 180 ml/min, K/peso > 3 ml/min o K/V > 5,2
ml/min/kg'8-29, que intentan definir los limites de to-
lerancia al acetato??, utilizamos, al igual que Spie-
gel y cols.? para tal fin K/V > 0,35/h. En el presen-
te trabajo, con una muestra amplia y representativa
de la hemodialisis actual, observamos que aproxi-
madamente el 60% de los pacientes recibian una
dialisis de alta eficacia.

Este tipo de didlisis ha puesto de manifiesto el
comportamiento bi o multicompartimental de la ci-
nética de la urea a través del aumento del efecto re-
bote. El rebote, que era inferior al 10% en la diali-
sis de los afios 80 y se consideraba despreciable,
aumenta al utilizar técnicas de alta eficacia entre el
10 y el 40%. En este estudio hemos constatado que
el rebote medio de la poblacién estudiada era del
22%. Cuando separabamos por eficacia, el rebote
fue del 24 + 9% cuando el K/V > 0,35/h y del 19
+ 9% si K/V < 0,35/h. En un grupo reducido de en-
fermos en los que el K/V < 0,25, el rebote fue del
14 + 4,5%. Por tanto, si el rebote no se tiene en
consideracién hay una excesiva sobreestimacion del
Kt/V que cuestiona la utilizacién del mismo como
método de monitorizacién del tratamiento dialitico
ante la posibilidad de producirse infradidlisis.

Esta preocupacion ha llevado a desarrollar calcu-
los para la estimacién del Kt/V corregido para el re-
bote sin que el paciente deba esperar mas tiempo al
del propio tratamiento. En el presente estudio se han
comparado el Kt/Vr medido con los Kt/Vr estimados
por las féormulas de Smye®, Daugirdas® y Maduell'?.

La ecuacidn propuesta por Smye y cols.® 7 es la
que presenta mayores dificultades para su empleo
en la préctica clinica. Por una parte, precisa de una
muestra adicional intradidlisis. La muestra intradiali-
sis se debe realizar bajando el QB a 50 ml/min para
evitar errores adicionales de malos accesos vascula-
res o recirculaciones cardiopulmonares, como se
analiza en el trabajo de Pflederer y cols.?8. Entre el
kt/Vr medido y el estimado segiin Smye se observa
una diferencia entre métodos (datos pareados) signi-
ficativa (p < 0,001): existe correlacién, aunque es
inferior a los otros dos métodos de estimacién pro-
puestos; y el porcentaje de error oscilaria entre el
34,4% por debajo y el 27% por arriba. Esta valora-
cién nos hace cuestionar la intercambiabilidad del
Kt/Vr medido y el Kt/Vr estimado por Smye. Revi-
sando el trabajo original”, 14 casos, no hay corre-
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lacion, la amplitud del intervalo de concordancia os-
cilaria entre -0,32 y +0,29 y el porcentaje en el error
cometido al utilizar dicha férmula en lugar del Kt/Vr
oscilaria entre el 42% por debajo y el 38% por arri-
ba segtin el método de Bland y Altman?'.

Los resultados de este estudio al comparar el Kt/Vr
medido con el Kt/Vr estimado por las férmulas de
Daugirdas y cols.? y Maduell y cols.'> muestran que
las férmulas son sencillas, practicas y no precisan
de ninguna muestra adicional a las inicial y final. El
anélisis estadistico revela que no hay diferencia entre
métodos, existe una buena exactitud, precision y co-
rrelacion. La amplitud de los intervalos de concor-
dancia seria muy similar y oscilaria entre -0,128 y
+0,14 para el Kt/VrDau vy entre -0,135 y +0,129 para
el Kt/VrMad. Los porcentajes en el error cometido al
utilizar dichas férmulas en lugar del Kt/Vr medio se-
rian bajos y aconsejables desde el punto de vista cli-
nico, oscilando entre el 14,3% por debajo y el
13,3% por arriba para el Kt/VrDau y entre el 13,3%
por debajo y el 13,7% para el Kt/VrMad.

Si utilizamos el Kt/Vr para monitorizar la dosis de
dialisis, ;cudl deberia ser el objetivo de Kt/Vr a con-
seguir? La recomendacién del Estudio Cooperativo
Americano era Kt/V > 1 (In C1/C2), con un tipo de
dialisis de baja eficacia y con un rebote entre el 5-
10%. Estas recomendaciones podrian corresponder
a un Kt/Vr > 0,95 y ésta seria la dosis de dialisis mi-
nima a alcanzar si se utiliza el Kt/V de Gotch y Sar-
gent. Sin embargo, si se utilizan habitualmente otras
determinaciones del Kt/V monocompartimental
como la de Basile'®, Daugirdas de segunda genera-
cion'® o Jindal'” (ver tabla Il), el objetivo a conse-
guir deberia ser un Kt/Vr superior a 1,05, 1,10 y
1,20, respectivamente.

En conclusion, los resultados del presente estudio
confirman que el rebote en el tipo de hemodidlisis
que se realiza actualmente es elevado y deberia ser
tomado en consideracién para evitar una sobreesti-
macién del Kt/V. Por tanto, se deberian utilizar f6r-
mulas del Kt/V corregido para el rebote. Si no se de-
termina la urea final a los 30-60 minutos de finalizar
la didlisis, las férmulas de estimacién a partir de la
urea inicial y final propuestas por Daugirdas y/o Ma-
duell serfan alternativas vélidas para su uso clinico.
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