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RESUMEN

La adecuación de la dosis de hemodiálisis sigue siendo un tema de gran inte-
rés tanto por sus repercusiones clínicas como económicas. En el presente estudio
evaluamos la utilidad clínica y fiabilidad analítica de un biosensor de urea para
el cálculo de la dosis de diálisis.

Se ha utilizado un biosensor desarrollado íntegramente en la Universidad Au-
tónoma de Barcelona (Departamento de Química, Grupo Biosensores). Está basa-
do en un sistema de análisis por inyección 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-
tomática determinaciones de la concentración de urea, permitiendo calcular la
cantidad eliminada a lo largo de la sesión de hemodiálisis. Estos resultados se
han correlacionado con los métodos clásicos de transferencia de urea (recolec-
ción en bañera de todo el dializado).

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

Los resultados muestran una excelente correlación entre la transferencia de urea
determinada con el biosensor: 36,3 ± 3,5 gramos respecto a la obtenida con la
recolección total del líquido de diálisis y determinación 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 precisión
que permite de forma cómoda y en tiempo real constatar el correcto funciona-
miento de la sesión de hemodiálisis, suministrando información sobre la urea total
eliminada.
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INTRODUCCION

La adecuación de la dosis de hemodiálisis (HD)
sigue siendo un tema de gran interés tanto por sus
repercusiones clínicas como económicas. La con-
centración de la urea (U) plasmática ha constituido
clásicamente la forma más sencilla y económica de
determinar el «grado de toxicidad urémica»

Fueron Sargent y Gotch1 los primeros en utilizar
modelos matemáticos con la finalidad de medir la
dosis óptima de HD. Desde entonces el tema de la
dosis de HD ha sido motivo de un importante y ex-
tenso campo de investigación clínica. Destacan por
su importancia los resultados del National Coopera-
tive Dialysis Study2, en que por primera vez se de-
mostró la relación existente entre la dosis de HD y
la morbilidad de los pacientes. Nuevamente Gotch
y Sargent3, reanalizando los resultados de NCDS,
formularon los índices de diálisis adecuada por
medio del Kt/V (K: aclaramiento de U del dializador
en el ml/minuto; t: duración de la diálisis en minu-
tos; V: volumen de distribución de la urea), popu-
larizado como el «modelo cinético de la urea».

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

dría determinada por el catabolismo proteico (PCR),
que en condiciones estables equivaldría a la inges-
ta proteica; que su distribución en el organismo
equivaldría al agua corporal total y que su elimina-
ción vendría determinada exclusivamente por la fun-
ción renal residual del paciente y por la dosis de
HD administrada.

Más recientemente se ha demostrado en un estu-
dio poblacional sobre más de 13.000 pacientes en
HD4 la importancia de la dosis de diálisis (determi-
nada mediante el porcentaje de disminución de la
U) y del estado nutricional (estimado a partir de la
determinación de albúmina) sobre la mortalidad.

Las fórmulas empleadas para estos cálculos son
muy complejas y no exentas de errores5. Las aproxi-
maciones clásicas al Kt/V simplificado6-10 a partir de
las variaciones en la concentración de U plasmáti-
ca están sujetas a importantes imprecisiones y erro-
res, especialmente cuando empleamos diálisis de
alta eficacia11-13.

En un reciente estudio, Sherman y cols.14 conclu-
yen que el porcentaje de disminución de la U es un
método inaceptable de monitorización de la dosis
de HD.

Además estas determinaciones se realizan a inter-
valos prolongados de tiempo, asumiendo una estabi-
lidad, no siempre cierta, de los parámetros dialíticos.

La cuantificación de la U eliminada mediante la
recolección en bañera del líquido de diálisis cons-

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

SUMMARY

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.



tituye uno de los medios más precisos para calcular
la dosis de HD; sin embargo, es un método engo-
rroso. La disponibilidad de un biosensor (BS) que
monitoriza esta eliminación a lo largo de la sesión
de HD ofrece diversas ventajas.

En el presente trabajo evaluamos la utilidad clíni-
ca y fiabilidad analítica de un BS desarrollado en el
Departamento de Química (Grupo Biosensores) de
la Universidad Autónoma de Barcelona.

PACIENTES Y METODOS

Tecnología

Se ha utilizado un prototipo de BS experimental
desarrollado íntegramente en el Grupo de Sensores
y Biosensores del Departamento de Química de la
Universidad Autónoma de Barcelona. Está 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-
máticamente determinaciones seriadas (cada 4 mi-
nutos) de U (fig. 1).

El anal izador real iza de forma automatizada todo
el proceso de toma de muestras, transporte y de-
terminación analítica. Esta información es transmi-
tida a un ordenador personal que, mediante un pro-
grama informático, procesa los datos y nos mues-
tra sobre un gráfico y en tiempo real los gramos
de U el iminados hasta el momento.

Para confirmar el correcto funcionamiento del
sistema analítico se realizaron dos tipos de expe-
r i e n c i a s :

a ) Se tomaron muestras del l íquido de diálisis
cada 15 minutos (total, 13 muestras) que se repar-
tieron en 4 alícuotas, destinando una para deter-
minación 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 Autónoma (método espectofoto-
métrico, kit SIGMA) y la última conservada en una
m u e s t r o t e c a .

b ) Se obtuvieron muestras del líquido de diál isis
de todas las experiencias efectuadas para la deter-
minación simultánea de U mediante el BS y el la-
boratorio del hospital.
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Fig. 1.—Esquema de los elementos integrantes del biosensor.



El cálculo de la tranferencia de U (eliminación total
de U a lo largo de toda la sesión de HD) mediante el
BS se realizó a partir de las determinaciones de U efec-
tuadas cada 4 minutos y ajustando los valores a una
función exponencial en función del tiempo (fig. 2). La
integral de esta función corresponde a los gramos de
U eliminados según la siguiente fórmula:

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

El valor obtenido con esta integral se correlacionó
con el método clásico del cálculo de la transferen-
cia de U mediante la recolección en bañera de todo
el líquido de diálisis según la siguiente fórmula:

Gr U = (U mg/dl  x   volumen líquido diálisis (dl)) / 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 años. Los pacientes rea-
lizaron la sesión de HD en régimen habitual con una
duración entre 3 y 4 horas. Se utilizó un monitor de
diálisis que funcionara con flujo continuo a 500 cc

por minuto (dicho flujo se confirmó mediante la uti-
lización de un caudalímetro). El capilar era de ace-
tato de celulosa de una superficie entre 1,1 y 1,7 m2.
El líquido de diálisis utilizado fue de acetato en 6
pacientes y bicarbonato en 10 pacientes.

De las 27 sesiones de HD evaluadas se comple-
tó 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
caída tensión de la red eléctrica, un bloqueo del sis-
tema informático del BS. Asimismo, una muestra
destinada a ser procesada mediante el BS sufrió una
mala manipulación, por lo que en la figura 4 se re-
presentan 23 puntos.

Estudio estadístico

Los resultados vienen expresados como la media
± intervalo de confianza. En la comparación de re-
sultados se ha utilizado la t de Student, estable-
ciéndose como significativa una p < 0,05. Asimis-
mo se han calculado los coeficientes de correlación
y se han estimado los coeficientes de las rectas de
regresión, aportando información sobre la ordenada,
pendiente y coeficiente de regresión.

RESULTADOS

— Validación del sistema analítico: 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
comparación con los obtenidos en el laboratorio de
la Universidad Autónoma. Observamos un alto grado
de correlación con una R de 0,9975 y 0,9948, res-
pectivamente (p NS).

El cálculo de los gramos de U eliminados me-
diante la recolección en bañera del líquido de diá-
lisis y determinación 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 gráficamente esta correlación
con una R: 0,93.

— Validación del cálculo de la transferencia de U
mediante la obtención de la integral de la expo-
nencial obtenida con el BS: En la figura 5 viene re-
presentada la recta de correlación 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 clásico (recolección en bañera y determinación
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. 2.—Eliminación de la urea a lo largo de una sesión de HD.
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Fig. 3a.—Correlación 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 Student calculada: 1,59 < t tabla 2,18 (p NS).
3b.—Correlación 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).

Fig. 4.—Correlación entre el cálculo de la eliminación total de
urea según el biosensor y el laboratorio del hospital a partir de
la recolección en bañera de todo el efluente del dializado. r =
0,9655; pendiente: 1,10 ± 0.14; ordenada: -4,90 ± 5,00; t de Stu -
dent calculada: 2,04 < t tabla 2,07 (p NS).

Fig. 5.—Correlación entre la eliminación 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 Student calcu -
lada: 0,38 < t tabla 2,07 (p NS).



DISCUSION

Conseguir la dosis de HD adecuada para cada pa-
ciente sigue siendo un tema de gran interés tanto
por sus repercusiones clínicas como económicas.
Por estos motivos, en los últimos años se han reali-
zado esfuerzos intentando rentabilizar al máximo el
tratamiento dialítico, aumentando en lo posible la
eficacia depuradora y disminuyendo los tiempos en
HD. Estas reducciones en la dosis de diálisis deben
mantenerse dentro de unos límites que no compor-
ten un aumento de la morbilidad de estos pacien-
tes. Estos límites fueron establecidos por Gotch y Sar-
gent3 a partir de los resultados del National Coope-
rative Dialysis Study2, en los que por primera vez se
estableció la relación existente entre la dosis de HD
y morbilidad. Las fórmulas empleadas para estos cál-
culos son complejas, haciéndolas poco prácticas
para la prescripción habitual.

Para ello se han desarrollado diversas fórmulas
simplificadas6-10 que, si bien facilitan la dosificación,
están sujetas a importantes imprecisiones y errores.
Estos errores son especialmente notables cuando uti-
lizamos sistemas de diálisis de alta eficacia11-13 de-
bido en general a problemas de recirculación san-
guínea por fístulas arteriovenosas insuficientes o por
el fenómeno del «rebote» de la U.

La determinación directa de la U eliminada du-
rante la sesión de HD es uno de los métodos más
precisos para cuantificar la dosis de HD; sin em-
bargo, recolectar todo el efluente del líquido de diá-
lisis en una bañera (unos 120 litros por sesión apro-
ximadamente) tiene importantes inconvenientes.

Recientemente se están desarrollando diversos ins-
trumentos de cuantificación automática de la canti-
dad de U eliminada5, 15-20. En el presente estudio
hemos utilizado un sistema BS desarrollado íntegra-
mente en el Grupo de Sensores y Biosensores del
Departamento de Química de la Universidad Autó-
noma de Barcelona.

Dicho sistema viene utilizándose desde el año
1989 para el control de ion amonio en aguas flu-
viales de la cuenca del río Llobregat21, 22.

Los resultados de esta experiencia demuestran que
este modelo de BS es también un sistema preciso y
útil en la cuantificación de la U eliminada durante
la sesión de HD. Ello lo convierte en una buena he-
rramienta en la prescripción de la dosis de HD, ya
que puede adaptarse fácilmente a cualquier tipo de
riñón artificial, exigiendo únicamente que se trate de
dializadores de flujo continuo.

Además de su exactitud analítica, el gran núme-
ro de determinaciones (aproximadamente 60 deter-
minaciones por sesión de diálisis) aumenta la fiabi-
lidad de los datos. Como otras ventajas destacamos

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

Es de esperar que en los próximos años asistamos
a la progresiva incorporación de estas tecnologías a
los monitores de diálisis con la finalidad de optimi-
zar el tratamiento, haciendo las diálisis más cómo-
das y seguras.
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