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RESUMEN

En la actualidad, el parametro mas ampliamente aceptado como medida de la
dosis de dialisis es el Kt/V de urea. Para determinar el Kt/V recibido por el pa-
ciente en una sesion de didlisis, existen varios métodos. Unos exigen extracciones
sanguineas repetidas y otros, como los sensores de urea en el ultrafiltrado o en el
liquido de dialisis son caros, y de aplicacion no universal.

Describimos los resultados clinicos de la aplicacion de un nuevo método, no
invasivo y sin costo adicional, que permite medir de manera continua la dosis re-
cibida durante la sesién de hemodialisis. El procedimiento esta basado en la me-
dida de conductividad y, consecuentemente, de la dialisancia ionica efectiva.

Hemos estudiado 20 pacientes en hemodialisis durante tres sesiones consecuti-
vas. Se determiné el Kt/V de urea mediante las férmulas de Daugirdas segunda ge-
neracién y de Gotch, con muestras extraidas al comienzo de la sesién y 30 mi-
nutos después de haber finalizado la misma (post-rebote). A la primera hora de la
dialisis se extrajeron, asimismo, muestras para el calculo del aclaramiento efecti-
vo de urea. La dializancia ionica, la conductividad plasmatica y el volumen total
aclarado fueron registrados por el monitor cada 30 minutos. El Kt/V se estimo asu-
miendo un volumen de distribucién de urea porcentual al peso corporal.

El KtV medio fue de 1,27 + 0,26 (dializancia iénica efectiva), 1,38 + 0,26 (Dau-
girdas) y 1,16 + 0,22 (Gotch). A pesar de esta diferencia, que es significativa, el
Kt/V obtenido con la dializancia iénica y el calculado mediante los métodos de
Daugirdas y Gotch se correlacionan de manera muy significativa (r = 0,79 y r =
0,73, respectivamente; p = 0,000). La dializancia iénica y el aclaramiento de urea
también se correlacionaron significativamente (r = 0,81, p = 0,000). No encontra-
mos diferencias relacionadas con el tipo de membrana de dialisis utilizada.

Concluimos que aunque la dialisancia ionica efectiva y el aclaramiento efecti-
vo de urea no son iguales, la estrecha correlacion encontrada en este estudio per-
mite calcular este dltimo a partir de la dializancia ionica (Kurea = 68,7 + 0,81 x
DI). El Kt/V obtenido por este método también se correlaciona con el calculado a
partir de muestras sanguineas post-rebote. Este método no invasivo de monitori-
zacion de la dosis de dialisis recibida es sencillo, practico y sin costos adiciona-
les, pudiendo aplicarse a cada paciente en cada sesion de dialisis.
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INTRODUCCION

MONITORIZACION DE LA DOSIS DE DIALISIS

CONTINOUS MONITORING OF DELIVERED DIALYSIS DOSE OBTAINED
WITH EFFECTIVE IONIC DIALYSANCE

SUMMARY

The most useful and widely applied index of dialysis dose is the Kt/V formula
which represents the plasma volume cleared of urea. Kt/V received by patients
can be measured by several invasive and/or expensive methods requiring either
blood samples or on-line sensing devices. In order to quantify Kt/V easily, we des-
cribe the clinical results obtained by a conductivity based method which measu-
res on-line effective ionic dialysance.

The study was performed during three consecutive dialysis sesions in 20 regu-
lar hemodialysis patients. We determined Kt/V by measuring plasma urea and post-
rebound (30 min. after the end). The second generation model of Gotch and Dau-
girdas were used to calculate Kt/V. Urea clearance was also calculate at the end
of the first hour. lonic dialysance and plasma water conductivity were recorded
by the monitor. Total volume cleared was also recorded and Kt/V estimated as-
suming that urea distribution volume corresponded to a percentage of body weight.

The mean Kt/V determined was 1.27 + 0.26 (effective ionic dialysance), 1.38
+ 0.26 (Daugirdas) and 1.16 = 0.22 (Gotch). In spite of these significant diffe-
rences, the Kt/V obtained with ionic dialysance and the Kt/V obtained with Dau-
girdas and Gotch proved to be closely correlated (r = 0.79 and r = 0.73, res-
pectively; p < 0.001). lonic dialysance and urea clearance were also correlated
significantively (r = 0,81, p < 0,001). We could not find differences related to
dialyser membrane.

In conclusion, though effective ionic dialysance and effective urea clearance
are not the same, the close correlation obtained in our study may make it easy
to derive effective urea clearance from ionic dialysance (kurea = 68.7 + 0.81 x
DI). The Kt/V obtained by this method also correlates with the Kt/V calculated
with blood samples after rebound. This non-invasive monitoring of dialysis dose
delivered to the hemodilysis patients seemes to be esasy, inexpensive and practi-
cal for monitoring every patient at every sesion.

Key words: Dialysis adequacy. Conductivity. lonic dialysance. Kt/V. Dialysis
dose.

en el principal marcador de la eficacia dialitica y el
modelo cinético de la urea, basado en extracciones

Conseguir una dosis de dialisis adecuada consti-
tuye uno de los objetivos del nefrélogo para sus pa-
cientes. Hasta que no se conocieron los resultados
del Estudio Nacional Cooperativo de Dialisis Ame-
ricano (NCDS)', generalmente la prescripcion de
dialisis se basaba en un ntimero fijo de horas, in-
dependientemente del tamafio corporal, funcién
renal residual, ingesta proteica o necesidades de
ultrafiltraciéon. Adn hoy dia, en muchas unidades de
dialisis existe, de manera generalizada, una dosis co-
lectiva para todo tipo de pacientes.

El NCDS resalté la relacion entre la extraccion de
urea y la morbilidad y mortalidad de los pacientes.
La urea, considerada asimismo como herramienta
para conocer el estado nutricional, se convertia asi

sanguineas pre y post-dialisis, se constituyé en el
método mas corrientemente usado para medir y ad-
ministrar la dosis 6ptima de diélisis?. El término de
KtV como volumen plasmatico total aclarado du-
rante la sesion de didlisis, referido al volumen de
distribucion del paciente, surgié como el indice pa-
tron de referencia para dosificar el tratamiento.

Sin embargo aparecieron dificultades para la apli-
cacion de este modelo. Aunque inicialmente Sar-
gent y Gotch consideraron como dosis de diélisis
adecuada aquella que ofreciera un Kt/V igual o su-
perior a 1, recientes estudios demuestran una me-
joria en la morbimortalidad hasta un Kt/V de 1,3,
que por el momento parece el objetivo a alcanzar.
Pero se observé una importante discrepancia entre
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la dosis de dialisis indicada y la recibida, de suer-
te que en diferentes unidades de dialisis la discre-
pancia era superior al 50% de las mismas. Se de-
tect6 infradialisis en bastantes pacientes que no re-
cibfan la dosis prescrita. Entre las razones para tal
discrepancia se encontraron errores en el tiempo de
tratamiento, tiempo de extraccién de la urea post-
dialisis y rebote de la misma, recirculacion, etc.
Ademas la determinacién por el Modelo Cinético de
la Urea (MCU), basada en extracciones sanguineas
periddicas, se realiza habitualmente cada uno o dos
meses, tiempo suficientemente largo como para
estar dializando un paciente con dosis insuficiente
sin percibirlo. Se imponia, pues, la necesidad de un
método de control de la dosis de dialisis indivi-
dualizado y continuo que permita conocer durante
la sesion de manera continua la eficacia de la
misma.

La tecnologia basada en los sensores de urea pa-
rece responder a estas exigencias. Los modelos ba-
sados en la catalizaciéon de la urea por la ureasa han
sido aplicados con buenos resultados en el liquido
de dialisis>* y en el ultrafiltrado®. Sin embargo,
entre los inconvenientes que poseen estos sensores
estan los costos derivados del cartucho de ureasa y
la necesidad de una técnica concreta de didlisis o
de un aparato especial para su aplicacion.

El motivo del presente trabajo es presentar una
técnica que permite un control continuo, individua-
lizado de la dosis de dialisis en hemodialisis con-
vencional, sin necesidad de extracciones sanguineas,
y sin costo sobreafadido, basado en la dialisancia
ionica. El objetivo es conocer in vivo la relacion
entre dialisancia i6nica y aclaramiento efectivo de
urea, y estudiar su posible aplicacion como método
de control de la dosis de dialisis recibida en cada
sesion.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 usando un monitor de diali-
sis INTEGRA (Hospal) equipado con un biosensor de
conductividad DIASCAN (Hospal). Consta, basica-
mente, de una célula que mide la conductividad del
liquido de dialisis a la salida del dializador. La me-
dicion se realiza cada treinta minutos y a tres nive-
les de conductividad del liquido de dialisis de en-
trada al dializador. El método se basa en que, para
una conductividad dada en el liquido de entrada al
dializador, la conductividad a la salida dependera
de la dialisancia del dializador y de la conductivi-
dad del agua plasmatica del paciente. Si la con-
ductividad de salida se mide para dos diferentes va-
lores de conductividad a la entrada, puede obtener-
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se una ecuacion que nos permite calcular la diali-
sancia ionica efectiva del dializador (formula 1)7.
El valor de la conductividad del liquido de dialisis
de entrada habitual para ese paciente se modifica,
Gnicamente, durante dos minutos en 1 mS/cm, tras
lo cual vuelve a su valor precedente. La sensibili-
dad de las células de conductividad es de + 0,1
mS/cm.

Formula 1: Dialisancia i6nica efectiva
DI = Qds x (1 - (Cs1 - Cs2)/(Cen1 - Cen2)

donde:

DI = dialisancia i6nica efectiva (ml/min)

Qds = flujo de dialisis de salida (ml/min)

Cs1 y Cs2 = valores de la conductividad del li-
quido de diélisis de salida

Cenl y Cen 2 = valores de la conductividad del
liquido de dialisis de entrada

Los parametros que aparecen en la pantalla des-
pués de cada medida son: dialisancia iénica y con-
ductividad plasmatica. Ademas, a lo largo del trata-
miento se calcula, cada minuto, la transferencia de
masa i6nica y la dosis de dialisis efectiva (kt), vi-
sualizandose el valor actual y el previsto para el final
de la sesion de dialisis. En todos los casos el bio-
sensor corrige todos los parametros para: tiempo de
diélisis efectivo real, flujo de sangre real (corregido
con la presion del acceso vascular), flujo de liquido
de didlisis (+ 5%) y flujo de ultrafiltracion. Si pre-
viamente introducimos el V (bien por porcentaje de
peso, por férmulas antropométricas, o por métodos
de calculo), en la pantalla se visualizara el «Kt/V i6-
nico».

En este trabajo, nos proponemos comprobar si la
dialisancia i6nica efectiva es un parametro que se
correlacione con el aclaramiento efectivo de urea, y
si el volumen total aclarado lo hace con el Kt/V de
urea.

Se han estudiado 20 pacientes en programa de he-
modiélisis durante tres sesiones de dialisis consecu-
tivas de cuatro horas: 10 varones y 10 mujeres. El
flujo medio de sangre fue de 295 + 15 ml/min (rango
220-310) y el del liquido de dialisis de 500 ml/min.
Cada paciente fue estudiado con su dializador ha-
bitual: AN 69 (8 casos), hemofan (7 casos), polisul-
fona (2 casos), poliamida (2 casos) y triacetato de
celulosa (1 caso); con superficies semejantes.

Se determiné urea mediante extracciones sangui-
neas: basal, final y post 30 min. A la primera hora
se estudi6 el aclaramiento de urea (férmula 2) coin-
cidiendo con la lectura de la dialisancia i6nica del
DIASCAN.



Férmula 2: Aclaramiento de urea
CIU = (Qen x Uen) - (Qs x Us) / (Qen x Uen)

donde:
ClU= aclaramiento de urea
Qen = flujo de sangre de entrada al dializador
Qs = flujo de sangre de salida del dializador
Uen = concentracion de urea a la entrada del dializador
Us = concentraciéon de urea a la salida del dializador

No se tomaron en consideracion las sesiones de
dialisis en las que fue necesaria la infusién de suero
salino coincidente con los periodos de medicién del
DIASCAN. En ningln caso se administré suero sali-
no hiperténico, ni se cambi6 la concentraciéon de
sodio en el liquido de dialisis.

Se determinaron asimismo los valores de Kt/V;

Kt/V D: seglin el modelo cinético de la urea apli-
cando la muestra post-rebote y la férmula de Dau-
girdas de segunda generaciéon corregida para ultra-
filtracion y generacion de urea (formula 3)8.

Férmula 3: Kt/V Daugirdas

Kt/V Daugirdas: -In [(Bun post 30 min/Bun pre) - 0,03] +
(4 - 3,5 x (Bun post 30 min/Bun pre)] x (UF/peso seco)

Kt/V G: segln el modelo cinético de la urea apli-
cando la muestra post-rebote y la férmula de Gotch-
Sargent (formula 4).

Férmula 4: Ki/V Sargent-Gotch
Kt/V Sargent-Gotch: Ln (Bun pre/Bun post 30 min)

Kt/V DI: Es el valor obtenido al dividir el volumen
total aclarado (K x T) obteniendo con el DIASCAN
al finalizar la dialisis por el volumen de distribucion
seglin el porcentaje del peso (55% para las mujeres
y 53% para los hombres).

Los valores de aclaramiento de urea (ClUrea), dia-
lisancia i6nica (DI), KtV D, KtV G y K/V DI se ex-
presan en media + DS. Las diferencias entre los di-
versos parametros se analizaron mediante t de Stu-
dent para dos colas, el analisis de la varianza
(ANOVA) y el método de Bland-Altman. Asimismo,
se calcularon los coeficientes de correlacion de Pe-
arson y de Spearman, y las rectas de regresion entre
la dialisancia i6nica y los demas parametros.

RESULTADOS

Encontramos una diferencia significativa («t»
13,03, p = 0,000) entre la dialisancia i6nica (188 +
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19 ml/min) y el aclaramiento de urea (221 = 23
ml/min) a la primera hora. Sin embargo la correla-
cion entre ambos pardmetros (fig. 1) fue excelente
(r=0,81; p=0,000). La diferencia entre ambos viene
corregida por la ecuacion: K urea = 68,7 + 0,81 DI.

En la tabla | se observan los valores de Kt/V ob-
tenidos mediante los diferentes métodos, encontran-
dose diferencias significativas entre ellos. Los valo-
res de Kt/V DI son intermedios entre los obtenidos
mediante los otros dos métodos.

Aclaramiento de urea

280 ¢
260 ¢+
240 +
220 +
200 +

180 + . .
160 + r=0,81 (p = 0,000)

140 1

120 *
120 140 160 180 200 220 240 260 280
Dialisancia i6nica

Fig. 1.—Correlacion entre la dialisancia iénica y el aclaramiento
de urea.

Tabla 1. Valores de Kt/V.

p
Kt/V Dialisancia iénica 1,27 + 0,26

Kt/V Daugirdas 1,38 + 0,26 0,000
Kt/V Gotch-Sargent 1,16 = 0,22 0,000

En las figuras 2 y 3 pueden observarse la corre-
lacion entre los valores de Kt/V. La correlaciéon entre
Kt/V D y Kt/V DI fue de r = 0,79 (p = 0,000) con
una dispersién algo mayor a partir de valores de Kt/V
de 1,5 (fig. 2). La correlacién entre Kt/V G y Kt/V
DI fue de r = 0,73 (p = 0,000) con una dispersion
también algo mayor a partir de valores altos de Kt/V
(fig. 3).

En las figuras 4 y 5 pueden observarse la repre-
sentacion de las diferencias entre los valores de Kt/V
calculados, encontrandose las mismas entre £ 2 DS
en el Kt/V D en todos los casos, y en la gran ma-
yoria de ellos en el Kt/V de Gotch.

En la tabla Il podemos ver las diferencias medias
para diferentes valores. Asi por ejemplo, una diali-
sancia ionica de 200 se corresponderfa con un acla-
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Kt/V Daugirdas
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Fig. 2.—Correlacion entre el Kt/V obtenido mediante dialisancia
iénica y el calculado mediante el método de Daugirdas.

Kt/V Gotch-Sargent
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Fig. 3.—Correlacion entre el Kt/V obtenido mediante dialisancia
iénica y el calculado mediante la ecuacion de Sargent-Gotch.
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Fig. 4.—Diferencias entre los valores de Kt/V de Daugirdas y el
Kt/V de dialisancia ionica.
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Kt/V Sargent-Gotch

Fig. 5.—Diferencias entre los valores de Kt/V de Gotch y el Kt/V
de dialisancia ionica.

Tabla Il. Diferencias entre los diversos valores del bio-
sensor DIASCAN y los obtenidos mediante analisis de
la urea plasmatica.

Dialisancia i6nica

DI = 200 Aclaramiento de urea = 230,7 < 15,4%
Kt/V =1 KtV D = 1,09 < 9%
Kt/V =1 Kt/V G = 0,96 > 4%

ramiento de urea de 230,7 ml/min, es decir, 15,4%
mas alto. Un Kt/V obtenido con el moédulo DIAS-
CAN de 1 se corresponderia con un Kt/V de urea
por el MCU de Daugirdas de 1,09 (un 9% inferior)
y con un Kt/v obtenido por la férmula de Sargent-
Gotch de 0,96 es decir, un 4% mas alto.

No encontramos diferencias significativas entre
ninguno de los parametros estudiados en lo que res-
pecta al tipo de membrana (tabla Ill) ni en los va-
lores absolutos ni en la correlacién entre ellos.

Tabla Ill. Diferencias entre los diversos parametros de-
pendiendo del tipo de membrana del dializador.

AN69 Hemofan Polisulfona  Poliamida p
Dialisancia i6nica 182 £ 14 18921 20211 175+9 NS
Aclaramiento de urea 218 18 220 +23 223 +17 1949 NS
Kt/D DI 1,23 £0,26 1,28 £ 0,28 1,24 £0,22 1,13 £ 0,18 NS
r DI-ClUrea 0,85 0,79 0,80 0,76
r KyV DI = KtV D 0,82 0,76 0,77 0,80
r KyV DI - KV G 0,77 0,74 0,71 0,70
DISCUSION

La necesidad de conseguir un control continuo de
la dosis de dialisis que cada paciente esta recibien-



do facilitara sin duda alguna la programacioén vy efi-
cacia de este tratamiento. Muchas de las diferencias
en la morbimortalidad entre paises o unidades de
dialisis se explican por dosis insuficientes de trata-
miento que se beneficiarian de la posibilidad de un
control continuo mediante técnicas no invasivas.

Una de estas técnicas es la discutida en el pre-
sente trabajo que se basa en la medida de la con-
ductividad del liquido de dialisis. La equivalencia
entre las caracteristicas de transporte entre los elec-
trolitos y la urea a través de la membrana del dia-
lizador hace presumir a priori que el aclaramiento
de urea es similar a la dialisancia i6nica®. Sobre esta
base se orientan los diferentes estudios que se han
realizado con el método de dialisancia iénica. Asi,
Petitclerck” demuestra el pequefio intervalo de con-
fianza de 95% de la diferencia entre la dialisancia
ionica y la medida del aclaramiento de urea por re-
colecciéon del dializado. Sin embargo Manzoni y
cols.?, asumiendo un volumen de distribucion de la
urea del 55% encuentran que el Kt/V determinado
por la dialisancia i6nica efectiva fue un 22% infe-
rior al obtenido con la cuantificacién directa.

Los resultados de nuestro estudio revelan un acla-
ramiento de urea efectivo superior a la dialisancia
i6nica (221 £ 23 ml/min vs 188 = 19 ml/min). Esto
no puede ser explicado por diferencias en las cons-
tantes de difusion de la urea y el sodio pues son
practicamente iguales. Es posible que la dialisancia
ionica pueda no ser asimilada al aclaramiento de
urea a causa de la diferencia en el flujo efectivo de
sangre, que es inferior para la dialisancia i6nica y
representado por el flujo del agua plasmatica; estos
resultados son similares a los obtenidos por Manzo-
ni y cols.?. Algunos autores han sugerido que estas
diferencias pueden tener relacion con el tipo de
membrana usada, de suerte que el sodio (con carga)
y la urea (sin carga) se comporten diferentemente en
su transporte segun la carga de las membranas'?. Sin
embargo, nuestros resultados no confirman esta hi-
potesis ya que, a igualdad de superficie, no hemos
observado ninguna diferencia significativa entre los
cuatro tipos de membrana analizados: hemofan,
ANG69, polisulfona y poliamida (tabla IlI).

La comparacion de los valores del Kt/V obtenidos
mediante la dialisancia i6nica, con los calculados a
través de las formulas mas habituales derivadas del
modelo cinético de la urea (incluyendo el rebote), aun
siendo diferente en cuanto a valores absolutos (tabla
), muestra una correlacién altamente significativa
entre ellos, por lo que se puede asumir que la medi-
da mediante dialisancia iénica (con un adecuado con-
trol de la precision de las células de conductividad y
del flujo de dialisis) del «Kt», es decir, del volumen
total de plasma aclarado, refleja significativamente la
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eficacia de la dialisis, en términos de aclaramiento
efectivo de urea. Ademas, la dialisancia i6énica medi-
da en el lado del bafio de dialisis es en realidad la
dialisancia efectiva de los electrolitos, teniendo en
cuenta la ultrafiltracion y la recirculaciéon. De hecho
la dialisancia i6nica aumenta con la ultrafiltracion y
disminuye con la recirculacion’.

De manera practica, pues, se puede determinar en
cada paciente cual es el volumen total de plasma acla-
rado que se corresponde a una dosis de diélisis ade-
cuada, de acuerdo con los parametros del MCU. Esto,
unido a que el biosensor nos proporciona de manera
periédica (cada 30 minutos) la transferencia de masa
i6nica y la dosis de dialisis efectiva («Kt») y un valor
final previsto, nos permite monitorizar la eficacia de
cada sesion de dialisis y detectar rapidamente cual-
quier causa de disminucién de la misma, como puede
ocurrir cuando existe recirculacion en la fistula arte-
rio-venosa, disminucion del flujo de sangre efectivo,
disminuciéon de la eficacia del dializador (coagula-
cion parcial, etc.), disminucion del flujo real del li-
quido de didlisis, disminuciéon del tiempo de dialisis
real, etc., para corregir el problema o bien aumentar
el tiempo de tratamiento hasta alcanzar la dosis de
dialisis adecuada. Otras ventajas de esta técnica es que
no precisa extracciones sanguineas, ni analisis del li-
quido de dialisis por lo que no requiere consumo de
material alguno y por tanto costos adicionales.

En conclusiéon, la medida de la dosis de dialisis
mediante la dialisancia iénica permite un control
continuo del tratamiento. Su aplicacién en el futuro
permitira, de una forma no invasiva y econémica
aplicar el tratamiento requerido a cada paciente, con
la seguridad de conocer la dosis recibida en cada
sesion de dialisis.
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