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RESUMEN

La adecuacion de la dosis de hemodidlisis sigue siendo un tema de gran inte-
rés tanto por sus repercusiones clinicas como econdémicas. En el presente estudio
evaluamos la utilidad clinica y fiabilidad analitica de un biosensor de urea para
el calculo de la dosis de didlisis.

S ha utilizado un biosensor desarrollado integramente en la Universidad Au-
ténoma de Barcelona (Departamento de Quimica, Grupo Biosensores). Esta basa-
do en un sistema de andlisis por inyeccion de flujo que incorpora un reactor, en
el que se ha inmovilizado la enzima ureasa, y un detector potenciométrico se-
lectivo a ion amonio. Conectado a la salida del dializador realiza de forma au-
tomatica determinaciones de la concentraciéon de urea, permitiendo calcular la
cantidad eliminada a lo largo de la sesion de hemodialisis. Estos resultados se
han correlacionado con los métodos cldsicos de transferencia de urea (recolec-
cién en barera de todo el dializado).

Tras validar el método analitico, se han estudiado 27 sesiones de HD en 16
pacientes.

Los resultados muestran una excelente correlacion entre la transferencia de urea
determinada con el biosensor: 36,3 + 3,5 gramos respecto a la obtenida con la
recoleccion total del liquido de didlisis y determinacién en el laboratorio del hos-
pital: 37,2 + 3,5 gramos (R = 0,94).

Concluimos que este modelo de biosensor es un intrumento de gran precision
que permite de forma cémoda y en tiempo real constatar el correcto funciona-
miento de la sesion de hemodidlisis, suministrando informacién sobre la urea total
eliminada.
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B BIOSENSOR DE UREA EN LA PRESCRIPCION DE DIALISIS

THE ON-LINE UREA SENSOR: A USEFUL METHOD FOR HEMODIALYSIS
PRESCRIPTION

SUMM ARY

The optimal dose of dialysis to be delivered is a subject of great interest becau-
se of its clinical and economical consequences. In this article we evaluate the cli-
nical utility, accuracy and reliability of a new on-line urea monitor. This device has
been completely developed in the department of Chemistry of the Autonomous Uni-
versity of Barcelona. Once connected in the effluent dialysate, it automatically dis-

plays the cumulative urea removal during the dialysis session.
The results were correlated with the classical methods of urea kinetic modeling.
After the analytical method was validated, we studied 27 hemodialysis sessions per-

formed in 16 patients.

The results show a close correlation between the urea transfer obtained with the
on-line monitor: 36.3 + 3,5 g and the results obtained with the effluent collection
analysed in the hospital lab: 37.2 + 3.5 g (R = 0.94).

We conclude that this on-line urea monitor is accurate and reliable and confirm
the convenience and ease of use which facilitate the tailoring of dialysis therapy

to patient need.

Key words: Urea monitor. Dialysis adequacy. Hemodialysis

INTRODUCCION

La adecuaciéon de la dosis de hemodidlisis (HD)
sigue siendo un tema de gran interés tanto por sus
repercusiones clinicas como econdémicas. La con-
centracion de la urea (U) plasmatica ha constituido
clasicamente la forma mas sencilla y econdémica de
determinar el «grado de toxicidad urémica»

Fueron Sargent y Gotch'! los primeros en utilizar
modelos matematicos con la finalidad de medir la
dosis 6ptima de HD. Desde entonces el tema de la
dosis de HD ha sido motivo de un importante y ex-
tenso campo de investigacién clinica. Destacan por
su importancia los resultados del National Coopera-
tive Dialysis Study?, en que por primera vez se de-
mostré la relacion existente entre la dosis de HD y
la morbilidad de los pacientes. Nuevamente Gotch
y Sargent3, reanalizando los resultados de NCDS,
formularon los indices de didlisis adecuada por
medio del Kt/V (K: aclaramiento de U del dializador
en el ml/minuto; t: duracion de la didlisis en minu-
tos; V: volumen de distribucion de la urea), popu-
larizado como el «modelo cinético de la urea».

En este estudio se constaté que los pacientes con
valores de Kt/V > 0,9, siempre y cuando mantuvie-
ran una ingesta proteica > 0,8 g/kg/dia, tenian un
mejor pronéstico. En estos términos, un Kt/V < 0,9
comportaba una mayor morbimortalidad. En este
modelo se consideraba que la generacion de U ven-

dria determinada por el catabolismo proteico (PCR),
que en condiciones estables equivaldria a la inges-
ta proteica; que su distribucién en el organismo
equivaldria al agua corporal total y que su elimina-
cién vendria determinada exclusivamente por la fun-
cién renal residual del paciente y por la dosis de
HD administrada.

Mas recientemente se ha demostrado en un estu-
dio poblacional sobre mas de 13.000 pacientes en
HD* la importancia de la dosis de didlisis (determi-
nada mediante el porcentaje de disminucién de la
U) y del estado nutricional (estimado a partir de la
determinacién de albdmina) sobre la mortalidad.

Las férmulas empleadas para estos célculos son
muy complejas y no exentas de errores’. Las aproxi-
maciones clasicas al Ki/V simplificado®10 a partir de
las variaciones en la concentracion de U plasmati-
ca estan sujetas a importantes imprecisiones y erro-
res, especialmente cuando empleamos didlisis de
alta eficacia''3.

En un reciente estudio, Sherman y cols.' conclu-
yen que el porcentaje de disminucién de la U es un
método inaceptable de monitorizacion de la dosis
de HD.

Ademas estas determinaciones se realizan a inter-
valos prolongados de tiempo, asumiendo una estabi-
lidad, no siempre cierta, de los parametros dialiticos.

La cuantificacion de la U eliminada mediante la
recoleccién en barera del liquido de dialisis cons-
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tituye uno de los medios mas precisos para calcular
la dosis de HD; sin embargo, es un método engo-
rroso. La disponibilidad de un biosensor (BS) que
monitoriza esta eliminacion a lo largo de la sesién
de HD ofrece diversas ventajas.

En el presente trabajo evaluamos la utilidad clini-
ca y fiabilidad analitica de un BS desarrollado en el
Departamento de Quimica (Grupo Biosensores) de
la Universidad Auténoma de Barcelona.

PACIENTES Y METODOS

Tecnologia

Se ha utilizado un prototipo de BS experimental
desarrollado integramente en el Grupo de Sensores
y Biosensores del Departamento de Quimica de la
Universidad Auténoma de Barcelona. Esta constitui-
do por un reactor de ureasa y un sensor potencio-
métrico selectivo a ion amonio que, conectado en
T a la salida del dializador, permite realizar auto-
méticamente determinaciones seriadas (cada 4 mi-
nutos) de U (fig. 1).

H analizador realiza de forma automatizada todo
el proceso de toma de muestras, transporte y de-
terminacién analitica. Esta informacion es transmi-
tida a un ordenador personal que, mediante un pro-
grama informatico, procesa los datos y nos mues-
tra sobre un grafico y en tiempo real los gramos
de U eliminados hasta el momento.

Para confirmar el correcto funcionamiento del
sistema analitico se realizaron dos tipos de expe-
riencias:

a) Se tomaron muestras del liquido de dialisis
cada 15 minutos (total, 13 muestras) que se repar-
tieron en 4 alicuotas, destinando una para deter-
minacion de U por medio del BS otra fue anali-
zada en el laboratorio del hospital (método espec-
tofotométrico ureasa-GIDH), otra en el laboratorio
de la Universidad Auténoma (método espectofoto-
métrico, kit SGMA) y la Gltima conservada en una
muestroteca.

b) Se obtuvieron muestras del liquido de didlisis
de todas las experiencias efectuadas para la deter-
minacion simultanea de U mediante el BSy el la-
boratorio del hospital.

B DESECHO
DESECHD
, DESECHO
Tampon VALVULA 4
fosfato 6 VIAS
pH = 7,4
| -
v LA N TUBO DE
REACTOR ASIFICA
Tt BASIFICACION
M NaOH R
" ELECTRODO
Tampon als _ _ 1 SELECTIVD A
Tris a A I | NH4+
DH :.7,4 e - T D—r—'—
g o DIFUSOR DE ey , | — ELECTRODD
BOMBA GASES : I| DE REFERENCIA
PERISTALTICA i !
MUESTRA DE 'smTEHA ;
LIQUIDO DE DIALISIS ORDENADOR | _ _ _ _ _ _ __| ELECTRONICO
D PATRON DE UREA

Fig. 1.—Esquema de los elementos integrantes del biosensor.
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B calculo de la tranferencia de U (eliminacién total
de U alo largo de toda la sesion de HD) mediante el
BSse realiz6 a partir de lasdeterminacionesde U efec-
tuadas cada 4 minutos y ajustando los valores a una
funcion exponencial en funcién del tiempo (fig. 2). La
integral de esta funcién corresponde a los gramos de
U eliminados segun la sguiente formula:

Gr U = Integral (U mg/dl x minuto) x caudal dI/mi-
nuto x 0,001.

B valor obtenido con esta integral se correlacion6
con el método clasico del calculo de la transferen-
cia de U mediante la recoleccién en banera de todo
el liquido de didlisis segin la siguiente féormula:

GrU = U mgd x volumen liquido didliss (d!)) / 1.000

Pacientes

Se han evaluado 27 sesiones de HD en 16 pa-
cientes, 10 hombres y 6 mujeres, con edades com-
prendidas entre los 23 y 82 anos. Los pacientes rea-
lizaron la sesién de HD en régimen habitual con una
duracion entre 3 y 4 horas. Se utilizé6 un monitor de
didlisis que funcionara con flujo continuo a 500 cc
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Fig. 2.—Himinacion de la urea a lo largo de una sesion de HD.

por minuto (dicho flujo se confirmé mediante la uti-
lizacién de un caudalimetro). B capilar era de ace-
tato de celulosa de una superficie entre 1,1y 1,7 m2.
B liquido de didliss utilizado fue de acetato en 6
pacientes y bicarbonato en 10 pacientes.

De las 27 sesiones de HD evaluadas se comple-
t6 totalmente el estudio en 24 ocasiones. Los moti-
vos por los que se perdieron 3 experiencias fueron
los siguientes: una fuga de sangre del dializador, una
caida tensiéon de la red eléctrica, un bloqueo del sis-
tema informético del BS. Asimismo, una muestra
destinada a ser procesada mediante el BS sufrié una
mala manipulacion, por lo que en la figura 4 se re-
presentan 23 puntos.

Estudio estadistico

Los resultados vienen expresados como la media
* intervalo de confianza. En la comparacion de re-
sultados se ha utilizado la t de Sudent, estable-
ciéndose como significativa una p < 0,05. Asimis-
mo se han calculado los coeficientes de correlacion
y se han estimado los coeficientes de las rectas de
regresion, aportando informacién sobre la ordenada,
pendiente y coeficiente de regresién.

RESULTADOS

— Validacion del sistema analitico: En la figura 3A
se representan los valores de U obtenidos con el BS
respecto a los valores obtenidos en el laboratorio del
hospital. En la figura 3B, los mismos resultados en
comparacién con los obtenidos en el laboratorio de
la Universidad Auténoma. Observamos un alto grado
de correlacion con una R de 0,9975 y 0,9948, res-
pectivamente (p NS).

B calculo de los gramos de U eliminados me-
diante la recoleccion en barera del liquido de dia-
lisis y determinacion con el laboratorio del hospital
fue de 37,2 + 3,5, sin diferencias respecto a los re-
sultados obtenidos mediante el BS: 34,6 £ 4. En la
figura 4 se representa graficamente esta correlacion
con una R: 0,93.

— Validacién del célculo de la transferencia de U
mediante la obtenciéon de la integral de la expo-
nencial obtenida con el BS: En la figura 5 viene re-
presentada la recta de correlacion entre los gramos
de U calculados a partir de la integral de la expo-
nencial del BS respecto a los obtenidos con el mé-
todo clasico (recoleccidn en bafera y determinacion
en el laboratorio del hospital). Obtenemos unos va-
lores de 36,3 + 3,5 vs 37,2 = 3,5 gramos, respecti-
vamente (p NS), con una R = 0,94.
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Fig. 3a.—Correlacion en las determinaciones de urea mediante el biosensor y el laboratorio del hospital. r = 0,9975; pendiente: 1,10
+ 0,06; ordenada: -3,11 * 2,49; t de Sudent calculada: 1,59 < t tabla 2,18 (p NS).

3b.—Correlacion en las determinaciones de urea mediante el biosensor y el laboratorio de la Universidad. r = 0,9948; pendiente:
0,98 * 0,05; ordenada: —0,20 *+ 1,50; t de Student calculada: 2,10 < t tabla 2,18 (p NS.
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Fig. 4.—Correlacion entre el cdlculo de la eliminacion total de
urea segun el biosensor y el laboratorio del hospital a partir de
la recoleccion en bariera de todo el efluente del dializado. r =

0,9655; pendiente: 1,10 + 0.14; ordenada: -4,90 + 5,00; t de Su -

dent calculada: 2,04 < t tabla 2,07 (p NS).

REDQ

Fig. 5.—Correlacion entre la eliminacion total de urea calculada
a partir de la integral de la curva obtenida con el biosensor y la
obtenida mediante el laboratorio del hospital: r = 0,9380, pen -
diente: 0,94 * 0,10; ordenada: 2,10 *+ 5,80; t de Sudent calcu -
lada: 0,38 < t tabla 2,07 (p NS).
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DISCUSION

Conseguir la dosis de HD adecuada para cada pa-
ciente sigue siendo un tema de gran interés tanto
por sus repercusiones clinicas como econdémicas.
Por estos motivos, en los Gltimos afos se han reali-
zado esfuerzos intentando rentabilizar al maximo el
tratamiento dialitico, aumentando en lo posible la
eficacia depuradora y disminuyendo los tiempos en
HD. Estas reducciones en la dosis de dialisis deben
mantenerse dentro de unos limites que no compor-
ten un aumento de la morbilidad de estos pacien-
tes. Estos limites fueron establecidos por Gotch y Sar-
gent® a partir de los resultados del National Coope-
rative Dialysis Study?, en los que por primera vez se
establecio la relacién existente entre la dosis de HD
y morbilidad. Las férmulas empleadas para estos cal-
culos son complejas, haciéndolas poco practicas
para la prescripcion habitual.

Para ello se han desarrollado diversas férmulas
simplificadas®'° que, si bien facilitan la dosificacion,
estan sujetas a importantes imprecisiones y errores.
Estos errores son especialmente notables cuando uti-
lizamos sistemas de didlisis de alta eficacia''"'3 de-
bido en general a problemas de recirculacién san-
guinea por fistulas arteriovenosas insuficientes o por
el fendmeno del «rebote» de la U.

La determinacion directa de la U eliminada du-
rante la sesion de HD es uno de los métodos més
precisos para cuantificar la dosis de HD; sin em-
bargo, recolectar todo el efluente del liquido de dia-
lisis en una bafera (unos 120 litros por sesion apro-
ximadamente) tiene importantes inconvenientes.

Recientemente se estan desarrollando diversos ins-
trumentos de cuantificacién automética de la canti-
dad de U eliminada® 520, En el presente estudio
hemos utilizado un sistema BS desarrollado integra-
mente en el Grupo de Sensores y Biosensores del
Departamento de Quimica de la Universidad Auté-
noma de Barcelona.

Dicho sistema viene utilizandose desde el afo
1989 para el control de ion amonio en aguas flu-
viales de la cuenca del rio Llobregat?'-22.

Los resultados de esta experiencia demuestran que
este modelo de BS es también un sistema preciso y
uatil en la cuantificacion de la U eliminada durante
la sesion de HD. Hlo lo convierte en una buena he-
rramienta en la prescripcién de la dosis de HD, ya
que puede adaptarse facilmente a cualquier tipo de
rindn artificial, exigiendo Unicamente que se trate de
dializadores de flujo continuo.

Ademas de su exactitud analitica, el gran nume-
ro de determinaciones (aproximadamente 60 deter-
minaciones por sesion de dialisis) aumenta la fiabi-
lidad de los datos. Como otras ventajas destacamos

que no precisa extracciones hematicas, que las de-
terminaciones se realizan con independencia del la-
boratorio central y en tiempo real, permitiendo una
prescripcion individualizada.

Es de esperar que en los préximos arfios asistamos
a la progresiva incorporacién de estas tecnologias a
los monitores de didlisis con la finalidad de optimi-
zar el tratamiento, haciendo las didlisis méas cémo-
das y seguras.
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