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COMUNICACION BREVE

Calculo del volumen de distribucion de la urea
mediante dialisancia ionica
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Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

RESUMEN

Introduccion: En la practica clinical el volumen de distribucion de la urea se
suele calcular por férmulas antropométricas, pero el método mds seguro es me-
diante la cuantificacién de la urea eliminada en la sesién de didlisis, lo que im-
plica la recogida del dializado y la determinacién de la concentracion plasmatica
de urea tras haberse alcanzado el equilibrio postdilisis. La dialisancia iénica per-
mite calcular el volumen de distribucion de la urea dividiendo el Kt obtenido por
dialisancia iénica por el Kt/V proporcionado por las férmulas simplificadas.

El objetivo del presente trabajo ha consistido en estudiar la concordancia entre
los diversos métodos para calcular el volumen de distribucion de la urea.

Material y métodos: En 15 enfermos (10 varones y 5 mujeres) hemos calcula-
do el volumen de distribucion de la urea mediante la cuantificacion de la urea
eliminada (VUrea) y lo hemos comparado con el obtenido por dos férmulas an-
tropométricas (Watson y Chertow) y por la dialisancia iénica (VDI). Para obtener
el VDI se utilizaron las ecuaciones de Daugirdas para los modelos monocompar-
timental y equilibrado. Se consideraron pues dos VDI (VDIm y VDle respectiva-
mente) segun la ecuacion de Daugirdas empleada. Para estudiar la concordancia
hemos utilizado la diferencia relativa (diferencia absoluta entre cada método y el
VUrea dividido por la media aritmética).

Resultados: El VUrea fue de 26,2 L que representa el 42% del peso en varo-
nes (con un amplio rango entre 36 y 49%) y un 33% en mujeres (rango 28-
38%). El volumen de distribucién de la urea con los otros métodos fue: Watson
35,2 L (p < 0,001), Chertow 38 L (p < 0,001), VDle 30,6 L (p < 0,01) y VDIm
26,3 L (p = ns). La diferencia relativa del VUrea con las formulas antropométri-
cas y con el VDle fue muy alta (Watson: 37,4%, Chertow: 48,1%, VDle 21,6%),
obteniéndose una concordancia aceptable con el VDIm (9,9%).

Conclusiones: El volumen de distribucion de la urea calculado por dialisancia
i6nica y la ecuacion de Kt/V monocompartimental de Daugirdas, tiene una con-
cordancia clinicamente aceptable con el obtenido mediante la recogida del diali-
zado. Los métodos antropométricos proporcionan unos valores mucho mas ele-
vados, con diferencias que son inaceptables desde el punto de vista clinico.
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INTRODUCCION

UREA DISTRIBUTION VOLUME CALCULATED BY IONIC DIALYSANCE
SUMMARY

Background: Direct dialysis quantification is considered the gold standard for
determining urea distribution volume, but it is impractical for routine use. So, urea
distribution volume in hemodialysis patients is usually estimated from anthropo-
metric equations. lonic dialysance allows to calculate the urea distribution volu-
me dividing the Kt obtained by ionic dialysance by the Kt/V obtained by a sim-
plified formula. The aim of the present work was to analyse the concordance
between the jonic dialysance and the direct dialysis quantification methods to es-
timate de urea distribution volume.

Material and methods: In 15 hemodialysis patients (10 males and 5 females),
we have estimated the urea distribution volume by the direct dialysis quantifica-
tion (Vurea), by the anthropometrics equations of Watson (VWatson) and Cher-
tow (VChertow) and by the ionic dialysance method (VDI). To obtain VDI we
have used two simplified Kt/V formulas: the monocompartimental and the equili-
brated Daugirdas equations (VDIm and VDle respectively). The intermethod va-
riability was assessed by the relative difference (absolute difference between VUrea
and the other methods, divided by the mean).

Results: VUrea (26,2 L) was statistically different from theVDle (30,6 L, p <
0.01), VWatson 35.2 L (p < 0.001) and VChertow (38 L, p < 0.001). VDIm was
26.3 L (p = ns). VUrea represents the 42% of the body weight for the males
(range 36 to 49%) and the 33% of the body weight for the female (range 28 to
38%). The intermethod variability was high for the VDle (21.6%), VWatson
(37.4%) and VChertow (48.1%), but it was low for the VDIm (9.9%).

Conclusions: Urea distribution volume calculated by the ionic dialysance met-
hod using the monocompartimental Daugirdas Kt/V equation has an acceptable
agreement with the urea distribution volume calculated by the direct dialysis quan-
tification. Anthropometry-based equations overestimate the urea distribution volu-
me in hemodialysis patients.

Key words: Urea distribution volume. lonic dialysance. Hemodialysis.

Una buena estimacion de V puede obtenerse a tra-
vés del Modelo Formal de la Cinética de la Urea3,

La desnutricién es causa importante de morbili-
dad y mortalidad en el enfermo tratado con hemo-
dialisis. El conocimiento de la ingesta proteica es un
aspecto importante en la valoracion de su estado nu-
tricional. La cuantificacién de la ingesta proteica
suele realizarse a través de la generacién de urea, y
para ello es imprescindible realizar una estimacién
correcta del volumen de distribucién de la urea (V).

El mejor procedimiento para el célculo de V es a
través de la relacién entre la cantidad de urea eli-
minada en una sesion de didlisis y la disminucién
de su concentracién plasmatica'2. Este método es
considerado como el «patron oro» pero es poco
practico en la rutina clinica ya que requiere la re-
cogida del dializado y la determinacién de la con-
centracion plasmdtica de urea tras haberse alcanza-
do el equilibrio postdialisis.
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procedimiento con escasa implantacion en Europa.
En la practica clinica, V suele calcularse mediante
féormulas antropométricas que estiman el agua cor-
poral total. La mds utilizada es la de Watson*, que
fue disenada en sujetos sin insuficiencia renal. Pos-
teriormente Chertow® desarrollé una nueva férmula
antropométrica especifica para enfermos tratados
con hemodialisis crénica.

El Diascan® (Hospal) es un médulo de conducti-
vidad que funciona en el circuito del bafo de dia-
lisis y que permite calcular la dialisancia iénica del
dializador durante la sesién de hemodidlisis®. La dia-
lisancia i6nica es equivalente al aclaramiento «efec-
tivo» de urea (aclaramiento del dializador corregido
por la recirculacion total) y nos facilita por tanto el
valor de K. El Diascan® proporciona de forma auto-
matica el Kt «efectivo» de una sesion de dilisis, sin
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precisar reactivos ni requerir extracciones de sangre.
Si dividimos el Kt obtenido por dialisancia iénica
por el KtV proporcionado por las férmulas simplifi-
cadas basadas en el andlisis de la concentracién de
urea en sangre al inicio y al final de la sesién de
dialisis, podemos obtener V7. Este razonamiento pre-
supone que el Kt/V conseguido por dialisancia ioni-
ca debe ser igual al Kt/V conseguido por las férmu-
las simplificadas al uso. Para confirmar esta hipétesis
hay que demostrar que el volumen de distribucién
de la urea obtenido por dialisancia iénica (VDI) es
similar al conseguido por el método de referencia
basado en la determinacion de la urea eliminada en
la sesion de hemodidlisis (VUrea). Precisamente éste
es el objetivo de nuestro trabajo.

En el presente estudio analizamos el grado de con-
cordancia existente entre VDI y VUrea. También los
comparamos con el V proporcionado por las for-
mulas antropométricas mas utilizadas.

MATERIAL Y METODOS

Fueron incluidos inicialmente todos los enfermos
el turno de manana de la Unidad de Hemodidlisis
que utilizaban un monitor Integra® (Hospal) con el
moédulo Diascan® para medicion automatica de la
dialisancia i6nica. De los 20 enfermos que reunian
estas condiciones 5 fueron descartados: tres enfer-
mos porque se dializaban a través de un catéter ve-
noso central con problemas intermitentes de flujo y
dos enfermos por problemas intercurrentes (insufi-
ciencia cardiaca intratable y enfermedad vascular
periférica con amputacion de una pierna). El estu-
dio se realizd en los 15 enfermos restantes (10 va-
rones y 5 mujeres), todos ellos en situacion clinica
estable y sin edema aparente. La edad oscil6 entre
26y 75 anos (mediana 67 afios), y el tiempo de dia-
lisis entre 8 y 76 meses (mediana 32 meses). Todos
ellos recibian tres sesiones de hemodialisis semana-
les. El flujo de la bomba arterial fue de 300 ml/min,
el flujo de dializado de 500 ml/min y el tiempo de
didlisis de 3,5 h (6 enfermos) y 4 h (9 enfermos). El
acceso vascular era una fistula arteriovenosa nativa
en todos los casos, sin recirculacién al flujo de san-
gre prescrito (método de dilucién ultrasénica, Tran-
sonic®). Once enfermos se dializaban con una mem-
brana de diacetato de celulosa de 2 m? y 4 enfermos
con una membrana de AN69 de 1,6 m?.

La determinaciéon de VUrea y de VDI se hizo en
la primera sesion de dialisis de la semana. La cuan-
tificacion de la urea eliminada se llevé a cabo me-
diante la recogida continua de una parte del dia-
lizado (procedimiento Quantispal®, Hospal). El
calculo de VUrea precisa la introduccion de la tasa

de generacion de urea (G), la cual fue realizada entre
el final de esta sesién de dialisis y el comienzo de
la siguiente. En diez enfermos que tenfan una diu-
resis residual superior a 200 ml/dia, se analiz6 tam-
bién la eliminacién renal de urea mediante la reco-
gida de orina entre la primera y segunda sesién de
hemodidlisis.

Para el célculo de VUrea y de G se emplearon las
férmulas propuestas por Depner®. La estimacion de
V mediante el método antropométrico se determiné
por las ecuaciones de Watson (VWatson) y Chertow
(VChertow). Para obtener el VDI se dividi6 el Kt pro-
porcionado por el Diascan® por el KtV calculado
segln las ecuaciones de Daugirdas para los mode-
los monocompartimental® y equilibrado'. Se consi-
deraron pues dos VDI (VDIm y VDle respectiva-
mente) segln la ecuacién de Daugirdas empleada
(ver apéndice).

Para analizar la variabilidad intraindividual del vo-
lumen de distribucién de la urea, en 11 de los en-
fermos anteriores se repitié el calculo de VUrea du-
rante las otras dos sesiones de didlisis de la semana
(tres determinaciones por enfermo).

Estadistica

Los datos se expresan como media + DS. En cada
enfermo se determiné la diferencia absoluta y la
media aritmética entre el volumen de distribucién
de la urea obtenido por el método de recogida del
dializado y el obtenido por las férmulas antropo-
métricas y por la dialisancia iénica. El cociente entre
la diferencia absoluta y la media aritmética, multi-
plicado por 100 (diferencia relativa), fue empleado
para establecer la variabilidad intermétodo. También
se ha utilizado la construccion de Bland-Altman, el
coeficiente de correlacion de Pearson y la regresion
lineal simple. La variabilidad intraindividual del vo-
lumen de distribucién de la urea se calculé mediante
el coeficiente de variacion (DS/media por 100) de
las 3 mediciones realizadas en 11 enfermos. Para la
comparacion de medias se utilizé el test ANOVA con
la prueba de Newman-Keuls y el test de Student
segln procediera. Los valores de p < 0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

RESULTADOS

En la tabla | estdn representados los valores de V
segln los diferentes métodos utilizados, y el grado
de concordancia expresado en forma de diferencia
relativa. La menor variabilidad intermétodo se obtu-
vo con el VDIm, siendo la diferencia relativa menor,
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Tabla I. Volumen de distribucién de la urea y grado
de concordancia entre los diferentes métodos

Volumen (litros) Diferencia relativa (rango)

VUrea 26,2 + 5,6

VDIm 26,3 + 3,7 9,9 + 9 (0,5-33,6)
VDle 30,6 + 4,1% 21,6 + 12,9 (0,3-47,1)**
VWatson 35,2 + 4,4% 37,4 £ 19,3 (3,6-71,9)***
VChertow 38 = 5,1* 48,1 £ 21 (6,6-81,1)***

ANOVA p < 0,001 para volumen y para diferencia relativa.
*p < 0,001 con respecto a VUrea (test de Newman-Keuls).
**p < 0,01, ***p < 0,001, con respecto a VDIm (test de Newman-Keuls).

con significacacion estadistica, de la observada con
los otros métodos. Hay una buena correlacién entre
VDIm y VUrea (r = 0,7750, p < 0,001).

En la figura 1 representamos la construccién de
Bland-Altman. La diferencia entre VUrea y VDIm se
correlaciona con la media aritmética de las dos de-
terminaciones. La recta de regresion nos indica que
para los valores bajos de V, el VDI sobreestima li-
geramente a VUrea y lo contrario sucede para valo-
res altos de V.

El coeficiente de variacion intraindividual de
VUrea fue de 9 = 4,1% (rango 2,9-14,3). Este coe-
ficiente es similar a la variabilidad intermétodo con-
seguida con VDIm (9,9 £ 9), lo cual nos indica que
dicha variabilidad es aceptable desde el punto de
vista clinico.

No hemos observado diferencias entre hombres y
mujeres en lo que respecta al VUrea (26,7 + 4 vs
25,2 + 8,4 1), al Kt medido por dialisancia iénica
(353 + 4,3 vs 36,4 = 5,3 I) y a la cantidad de urea
eliminada en la sesion de hemodiélisis (36,7 + 7,5

Tabla II. Relacién entre el volumen de distribucién de
la urea y el peso seco, seglin sexo. Los datos
estan expresados en porcentaje y representan
media, DS y rango

Hombres Mujeres
VUrea/Peso 42 £ 5 (36-49) 33 + 4 (28-38)
VDIm/Peso 41 £ 5 (32-50) 36 + 2 (29-42)
VDle/Peso 48 + 6 (37-57) 42 + 6 (35-50)
VWatson/Peso 56 + 2 (53-63) 45 + 2 (39-51)
VChertow/Peso 61 + 3 (56-66) 48 + 6 (40-55)

Diferencia entre sexos: p < 0,01 para VUrea; p < 0,001 para VWatson y
VChertow; p = 0,07 para VDIm y p = 0,08 para VDle (test de Student).

vs 37,3 £ 7,7 g). Tampoco hay diferencia entre gé-
neros con el resto de los métodos utilizados para
calcular V (datos no mostrados). Estos resultados se
explican porque el peso seco fue menor en los hom-
bres (64 + 7 kg) que en las mujeres (76 + 20 kg),
aunque la diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa.

En la tabla Il se representa la relacién entre V y
el peso seco. Esta relacién fue superior en los hom-
bres independientemente del método utilizado para
la estimacion de V.

DISCUSION

El método mds exacto para calcular el volumen
de distribucién de la urea es el que relaciona la can-
tidad de urea eliminada en una sesi6on de hemodia-
lisis con la disminucién de su concentracién en plas-
ma. Es un procedimiento complejo que exige la

Media +2DS

Media: -0,1

VUrea-VDIm

Media - 2DS

-20 T T T

20 30
(VUrea+VDIm)/2

40

Fig. 1.—Construccion de Bland-
Altman. Recta de regresion:
y=-11,71 + 0,44x (r = 0,5460,
p < 0,05).
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Apéndice. Ecuaciones utilizadas en este estudio

1. Férmulas antropométricas para cdlculo del agua corporal total (en litros):
Férmula de Watson*:
Varones = 2,447 - 0,09516 x Edad + 0,1074 x Talla + 0,3362 x Peso
Mujeres = -2,097 + 0,1069 x Talla + 0,2466 x Peso
Férmula de Chertow®:
- (0,07493713 x Edad) - (1,01767992 x Varén) + (0,12703384 x Talla) — (0,04012056 x Peso) + (0,57894981 x Diabetes) —

(0,00067247 x Peso?) — (0,03486146 x Edad x Varén) + (0,11262857 x Peso x Var6n) + (0,00104135 x Edad x Peso) +
(0,0186104 x Talla x Peso)

Peso en kg; talla en cm; edad en afos. Varén y diabetes son asignados como 1 en la férmula de Chertow.

2. Calculo de la tasa de generacion de urea (G) y del volumen de distribucion de urea mediante recogida parcial del dializado
(VUrea)®

VWatson (Upre 2.° dia/0,93 — Upost30 min/0,93) + Incr Peso (Upre2.° dia/0,93) + UoVo

G (mg/min) =
Ti - 30

R - G (Td + 30) — Uf(Upre/0,93)
(Upre/0,93 — Upost30min/0,93) 1.000

VUrea (litros) =

R: Urea eliminada en el dializado recogido en la primera sesién de didlisis de la semana (mg).

Td: duracion de la sesiéon de didlisis (min).

Uf: Ultrafiltracién en ml.

Upre: Concentracion plasmdtica de urea (mg/ml) antes del inicio de la primera dialisis de la semana.

Upost30min: Concentracién plasmaética de urea (mg/ml) a los 30 min de haber finalizado la primera sesién de dialisis de la semana.
Upre2.° dia: Concentracién plasmatica de urea (mg/ml) antes del inicio de la segunda sesién de didlisis de la semana.

0,93: factor utilizado para convertir la concentracién de urea en el plasma en concentracién de urea en el agua del plasma.
VWatson: volumen de distribucién de la urea segin la férmula de Watson (ml).

IncrPeso: Ganancia peso interdialisis (gramos).

Ti: Intervalo de tiempo interdidlisis (min).

Uo: Concentracién de urea en orina (mg/ml)

Vo: Volumen de orina interdialisis (ml).

3. Calculo del Kt/V segiin las formulas de Daugirdas para los modelos monocompartimental (KtVm)® y equilibrado (Kt/Ve)®.
Kt/Vm = -In [(Ureapost2min/Ureapre) — 0,008T] + (4-3,5 x Ureapost2min/Ureapre) x Uf/Peso
Kt/Ve = K¥Vm - (0,47 x Ktvm/T) + 0,02

Upre: Concentracién plasmética de urea (mg/ml) antes del inicio de la primera dialisis de la semana.

Upost2min: Concentracion plasmaética de urea (mg/ml) al finalizar la sesién de didlisis de la semana (muestra obtenida de la rama
arterial del circuito extracorpéreo tras bajar el flujo de la bomba arterial a 50 ml/min durante 2 minutos).

T: Duracion de la didlisis (en horas).

Peso: Peso seco del enfermo (en kg).

Uf: Ultrafiltracion realizada durante la sesion de didlisis (en litros).

4. Calculo del volumen de distribucion de la urea por dialisancia ionica (VDI) segiin el modelo monocompartimental (VDIm) y el
equilibrado (VDle).

VDIm = Kt obtenido por dialisancia iénica / (Kt/Vm)
VDle = Kt obtenido por dialisancia iénica / (Kt/Ve)
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recogida del dializado, la obtencion de muestra de
sangre 30 minutos después de la finalizacién de la
dialisis y el cdlculo de la generacién de urea®.

También puede obtenerse V a través de las for-
mulas utilizadas para el célculo de la dosis de dia-
lisis. Si se divide el producto Kt (aclaramiento de
urea del dializador multiplicado por el tiempo de
dialisis) entre el resultado de K/V proporcionado por
las férmulas simplificadas habituales basadas en las
concentraciones de urea al principio y al final de la
sesion de hemodidlisis, conseguimos el valor de
V112 E| principal problema radica en cémo se es-
tima el aclaramiento de urea del dializador. Se ha
utilizado el aclaramiento in vitro obtenido a partir
de su coeficiente de transferencia de masas del dia-
lizador!" o el aclaramiento in vivo realizado duran-
te la sesion de hemodidlisis'2. Nosotros hemos sus-
tituido K por el valor de la dialisancia iénica.

El médulo de conductividad Diascan® proporcio-
na de forma automdtica la dialisancia idnica, que es
equivalente al aclaramiento «efectivo» de urea. Este
procedimiento se ha utilizado también para obtener
V a través del Modelo Formal de la Cinética de la
Urea sustituyendo el valor de K por la dialisancia
i6nica'3. Pero el Modelo Formal de la Cinética de
la Urea ha tenido poca implantacién en Europa y
su utilizacion es mas académica que clinica. Si di-
vidimos el Kt proporcionado por el médulo de dia-
lisancia i6nica por el Kt/V calculado con las férmu-
las simplificadas al uso obtenemos un valor de V de
una forma sencilla’.

En nuestro trabajo analizamos si el volumen de
distribucion de la urea obtenido por dialisancia i6-
nica es similar al conseguido por el método de re-
ferencia basado en la determinacion de la urea
eliminada en la sesién de hemodidlisis. La cuanti-
ficacién de la eliminacién de urea se hizo median-
te la recogida continua de una parte del dializado,
procedimiento habitual en este tipo de estudios'
que guarda una buena correlacién con la recolec-
cién total del mismo'. Nuestros resultados indican
que hay una buena concordancia entre el VUrea y
el VDI cuando éste dltimo se calcula con la ecua-
cién de Daugirdas para el Kt/V monocompartimen-
tal (VDIm). La variabilidad intermétodo de VDIm
con respecto a VUrea (9,9 + 9%) es similar a la va-
riabilidad intraindividual del VUrea (9 + 4,1%), vy
por tanto es aceptable desde el punto de vista cli-
nico. La variabilidad intraindividual del volumen de
distribucién de la urea es superponible a la obteni-
da por otros autores que han empleado la misma
metodologia'®.

Nuestro trabajo tiene las limitaciones de haber
sido realizado en un nimero relativamente peque-
fio de enfermos que no han sido seleccionados por
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sexo o tamano corporal. El grupo de mujeres tiene
un peso seco superior al de los hombres; este dato
explica que no hayamos observado diferencias de V
entre hombres y mujeres. Sin embargo, el porcenta-
je de peso seco correspondiente a V siempre es su-
perior en los hombres, independientemente del mé-
todo utilizado en su calculo.

Un dato adicional del presente estudio, es la cons-
tatacion de que las férmulas antropométricas sobre-
estiman V. La relacion entre V (calculado como
VUrea o VDIm) y peso seco, es notoriamente infe-
rior a las cifras consideradas habitualmente (58% en
varones y 55% en mujeres)'. El nimero de casos es-
tudiados, sobre todo en el grupo de mujeres, es pe-
quefo, pero nuestros datos son totalmente superpo-
nibles con los de otros autores que han estimado V
a través de la cuantificacion de la urea eliminada en
el dializado con la misma metodologia. En relacion
al peso seco, el volumen de distribucién de la urea
equivale al 43,2% en varones y al 40,7% en muje-
res en el trabajo de di Filippo y cols.” y al 44,3%
en varones y al 38,6% en mujeres en la serie de
Kloppenburg y cols.'®; en el estudio de Daugirdas y
cols.'” el volumen de distribucion de la urea co-
rresponde al 43% del peso, en el grupo total sin di-
ferenciar por sexo.

Se ha propuesto la utilizacién del Kt como medi-
da de la dosis de dialisis obviando V'8. De aceptar-
se esta sugerencia se prescindiria del pardmetro cor-
poral que normaliza la dosis de dialisis y que nos
permite establecer dosis equivalentes en enfermos
con diferente tamafo corporal. Por otra parte la de-
terminacion periddica de V con un procedimiento
de facil aplicacion clinica, puede contribuir a la va-
loraciéon del estado nutricional del enfermo diali-
zado.

En resumen, describimos un método que permite
calcular V de una forma sencilla. Para ello se ne-
cesita un moédulo de dialisancia iénica, y una for-
mula simplificada de Kt/V de amplia difusién. El
moédulo de dialisancia idnica, original de Hospal,
se ha incorporado a otros monitores de didlisis y su
disponibilidad se ha generalizado. En trabajos pre-
vios hemos comprobado la utilidad de la dialisan-
cia idnica para el célculo del aclaramiento de urea
in vivo'? y de la dosis de dialisis?>?!. La estimacion
de V representa otra aplicacién de este procedi-
miento.
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