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Resumen Summary

Desde hace muchos afios se desarrollé una medida obje-
tiva para la cuantificacion de la dosis de dialisis; se basa
en el modelo cinético de la urea y se le conoce como Kt/V
de urea. Sin embargo, tiene las siguientes desventajas:
el Kt/V fue desarrollado en una era cuando se utilizaban
dializadores de celulosa con poros pequefios, la evidencia
de la toxicidad de la urea es limitada, la depuracion de la
urea no representa el comportamiento cinético de otras
moléculas urémicas; ademas, la determinacion del Kt/V
de urea en una sola sesidn no es representativa de lo
que ocurre en el resto de las sesiones; con frecuencia, la
toma de muestras sanguineas para la determinacion de
BUN postdialisis es propensa a errores, y finalmente, el
Kt/V tiende a sobreestimar la dosis de dialisis en pacientes
con indice de masa corporal baja o desnutridos. Utilizar
el Kt tiene ventajas: tanto el K como el t son mediciones
reales de la maquina mediante la dialisancia (DI), no ma-
nipulables por el usuario, y permiten su empleo en todas
las sesiones de didlisis. Las recomendaciones iniciales en
1999 se realizaron segun el sexo, con un Kt minimo de
40-45 L para las mujeres y 45-50 L para los hombres. En
fechas recientes, se publicé un estudio donde se sugiere
que incrementar la dosis de Kt tres 0 mas litros disminuye
la mortalidad y el riesgo de hospitalizaciones, aunque se
necesitan mas trabajos con diferentes poblaciones que
confirmen su utilidad.
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For many years, the Kt/V of urea was used as a tool for
the measurement of the dialysis dose based on the kinetic
model of urea. However, it has the following disadvantages:
Kt/V was developed in a time when cellulose dialyzers
with small pores were used; the evidence of the toxicity
of urea is limited; urea clearance does not represent the
kinetic behavior of other uremic molecules; in addition,
the determination of Kt/V of urea in a single session is
not representative of what happens in the rest of the
sessions; the taking of blood samples for postdialysis BUN
determination is frequently prone to errors, and finally, the
Kt/V tends to over-estimate the dose of dialysis in patients
with low body mass index or malnutrition. Using the Kt
has advantages: both the K and the t are real machine
measurements by dialysance (DI), not manipulated by the
user, and they can be used in all dialysis sessions. The main
recommendations in 1999 were made according to sex, with
a minimum Kt of 40-45 L for women and 45-50 L for men.
A study was recently published suggesting that increasing
the dose of Kt three or more liters decreases mortality and
hospitalization risk; however, more research with different
populations is needed to confirm its usefulness.

Key words: Urea, Kt/V, KT, dialysis adequacy, kinetic
model.

ANTECEDENTES

Ha pasado mucho tiempo desde que se desarrollé el
concepto de Kt/V de urea y la pregunta es si sigue siendo
vélido con las formas modernas de dializar.

Inicialmente, la eficiencia de la hemodidlisis se media
por la caida del nitrégeno de urea en suero (SUN) post-
didlisis, o bien, por el area bajo la curva del SUN dividida
por el tiempo (TAC). Sin embargo, al encontrarse que los
valores bajos de SUN o TAC se asociaban a una mayor
mortalidad, se infiri6 que este dato, en vez de reflejar una
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mejor didlisis, en realidad sélo indicaba una ingesta menor
de proteinas y, por consecuencia, desnutricién.

El Estudio Nacional Cooperativo de la Dialisis (NCDS)
fue disenado para comparar los resultados de una pobla-
cién de didlisis sometida a dialisis prolongada versus dialisis
corta.! El tiempo de didlisis fue rechazado como una va-
riable importante, ya que el valor de p fue no significativo
(p < 0.056), y se consideré la depuracién de urea como
la variable de mayor importancia. El NCDS, al aceptar la
errénea hipétesis nula de que el tiempo de didlisis no era
importante en la calidad de dialisis si era compensado por
una depuracion elevada de urea, cometio error estadistico
tipo II. Esto llevé a que la comunidad nefrolégica utilizara
dialisis mas cortas, con una elevada tasa de morbimortali-
dad en los pacientes.

Sargent y Gotch,? después de realizar un andlisis se-
cundario del Estudio Nacional Cooperativo de la Dialisis
en el aflo 1985, incluyeron, ademas de la depuracién de
urea (K) —que puede utilizarse en pacientes de pesos di-
versos—, corregir el espacio de urea (V) —el cual varfa de
acuerdo al peso y al sexo—. El cociente se expres6 como
Kt/V, lo que realmente es el nimero de espacios de urea
eliminados por sesién de didlisis.

Poco después del desarrollo de este concepto aparecie-
ron numerosos estudios observacionales que confirmaron
que el aumento del Kt/V de urea mejoraba la supervivencia
de los pacientes; uno de los primeros fue el de Phillip Held,
donde se demostré que una dosis de didlisis menor de 0.91
aumentaba un 20% el riesgo relativo (RR) de muerte de los
pacientes, y que una dosis igual o mayor a 1.3 disminuia
el RR en un 30% (Figura 1).3

Es importante destacar que estos estudios fueron obser-
vacionales y sélo mostraban asociacién y no causalidad;

Figura 1: Una dosis de dialisis menor de 0.91 aumenta un
20% el riesgo relativo (RR) de muerte de los pacientes, y
una dosis igual o mayor de 1.3 disminuye el RR en un 30%.
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ademas, también es relevante hacer notar que la gran
mayoria de los pacientes estudiados tenfan valores de
Kt/V mucho menores que los considerados estandar en la
actualidad, que son mayores de 1.2; es decir, que sélo el
quinto quintil de este trabajo tuvo una didlisis adecuada
para los estandares actuales. Mas tarde, vinieron otras in-
vestigaciones que mostraron evidencia de que el Kt/V de
urea no era capaz por si solo de llevar al paciente a una
dialisis adecuada y, con ello, disminuir los riesgos de mor-
bimortalidad de los pacientes. Owen y sus colaboradores
demostraron que las tasas de reducciéon de urea menores
a 60y 55% incrementaban el riesgo de muerte durante un
afo de seguimiento (OR 1.28 y 1.39, respectivamente);
sin embargo, las concentraciones de albdmina en suero
menores de 4.0 g/dL y de 3.0-3.4 g/dL aumentaron el riesgo
de muerte en el mismo afno de seguimiento (OR 1.48 y
3.13, respectivamente), por lo que existe una relacién mas
fuerte de las concentraciones de albtimina menores a 4.0
g/dL con la mortalidad que de las tasas de reduccién de
urea menores a 60%.*

En un estudio posterior del DOPPS, publicado por Saran
y su grupo’ en 2006, que incluyé a 22,000 pacientes de
siete paises, se demostr6 que la duracién mayor de 180
minutos de la sesién HD se asocié de forma independiente
con un menor riesgo de mortalidad después de un ajuste
extenso de variables como, por ejemplo, dosis de dialisis
(KyV 1.2-1.6), rea de superficie corporal y comorbilidades.
Se concluy6 que la interaccion observada entre el Kt/V (>
1.2) y la duracién mayor del tratamiento (240 minutos)
produjo una disminucién mayor en el riesgo de mortalidad
que la observada en aquellos pacientes con Kt/V 6ptimos
y tiempos de sesién de 180 minutos.

¢Es el Kt/V de urea representativo del comportamiento
cinético de todas las toxinas urémicas?

Habitualmente, se han clasificado las toxinas urémicas por
su tamafo: pequeiias moléculas (menos de 500 daltons),
moléculas medianas (de 500 a 5,000 daltons) y grandes
moléculas (mas de 5,000 daltons) (Tabla 7). Vanholder y
su equipo han estudiado un grupo de toxinas urémicas,
moléculas pequenas unidas a proteinas, que interfieren
con varias funciones biolégicas, cuyo patrén de eliminacion
es muy diferente al clasico de la urea, de forma que su
depuracién con hemodialisis convencional, o incluso con
técnicas de hemodiafiltracién, no es la adecuada.®

El modelo cinético de la urea se diseié de manera
inicial como si la urea ocupara una sola poza; el cociente
se expres6 como Kt/V monocompartamental, y lo que
realmente muestra es el nimero de espacios de urea
eliminados por sesién de didlisis; es decir, un Kt/V de uno
indica la eliminacién de un espacio de urea. Mas adelante,
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Moléculas Moléculas Moléculas
pequefas medianas grandes
Urea 60 Da lohexol 821 Da CIP 8,500 Da
Metilguanidina Vitamina B-12 PTH 9,424
73 Da 1,355 Da Da
Putrescina 88 B-endorfina 3,465 Beta,-microglobulina
Da Da 11,818 Da
Fenol 94 ANF 3,080 Procalcitonina
Da Da 13,000 Da
Fosfato 96 Endotelina 4,283 Cistatina C 13,300
Da Da Da

P-cresol 108 Da  Inulina 5,200 Da  GIP Il 14,400 Da
Creatinina 113  Osteocalcina 5,800 Leptina 16,000
Da Da Da

se observo que durante la dialisis existia una caida rapida
en las concentraciones de urea en forma exponencial, y
después, esta caida se hacia més lenta en una segunda
etapa (Figura 2).”

Una vez que la concentracién de urea cae hasta el final
de la curva asintética, la difusion de urea se hace mas lenta
y refleja la movilizacion de la urea atrapada en los demas
compartimentos corporales. A este modelo cinético de la
urea se le conoce como “modelo multicompartamental”;
este comportamiento de la molécula de la urea se llam¢ “fe-
némeno de rebote”, y ocurre de 30 a 60 minutos después
de terminado el procedimiento. Este fenémeno de rebote
echa por tierra, en parte, la aparente adecuacién de didlisis
que tenemos en cuenta si sélo miramos la concentracién
del soluto al final de la didlisis. Cuanto mas eficiente sea
la dialisis y mas corta sea su duraciéon, mds grande sera el
fenémeno de rebote y mayor serd la pérdida posterior de
la adecuacion.

Entre todas las moléculas descritas, la urea tiene un
lugar especial, ya que difunde libremente a través de los
diferentes compartimentos corporales, a diferencia del
resto de las moléculas.

Zhao y sus colegas analizaron en 2007, en eritrocitos
de ratones transgénicos que carecian del transportador de
urea UT-B, la velocidad de difusién de diversas moléculas
pequefas como la urea y la guanidina, entre otras, y de-
mostraron que, a pesar de ser moléculas de tamano similar,
los compuestos guanidinicos eran mas lentos para difundir
a través de la pared del eritrocito.?

En el estudio de Eloot y su equipo en 2005, demostraron
que la cinética de los compuestos guanidino es diferente
de la urea, ya que el volumen de distribucién de los com-
puestos guanidinicos es mayor; por lo tanto, si intentamos
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Figura 2: Representacion esquematica de los modelos mo-
nocompartamental y multicompartamental, caida y fenémeno
de rebote de la urea.

eliminarlos con hemodidlisis, el patron de eliminacién
corresponderia al de una persona dos o tres veces mas pe-
sada, por lo que la cinética de la urea no es representativa
para la eliminacién de otras toxinas urémicas, incluso si son
pequenas y solubles en agua, como la urea.’

En el caso de las moléculas unidas a proteinas —por
ejemplo, el sulfato de indoxilo y el p-cresilsulfato— espe-
ramos atin mds dificultades, porque la unién a proteinas
interfiere con el modelo cinético. La cinética de los solutos
unidos a proteinas a través del compartimento extravascular
al intravascular es igualmente menor que el comporta-
miento cinético de la urea.’®"" La depuracién a través de
dichos compartimentos de la urea es alrededor de 457
mL/min (k21), en comparacién con las toxinas unidas a
proteinas, que es de aproximadamente < 100 mL/min
(k21). Sin embargo, en los Gltimos afios se ha demostrado
que, cuando se incrementan los flujos de sangre y dializado,
se aumenta la frecuencia y/o la duracién de la sesi6n de
didlisis y se eleva de manera directa la cantidad de sangre
procesada por semana, lo que mejora la eliminacién de
sulfato de indoxilo y p-cresilsulfato, ambos conocidos por
ejercer toxicidad endotelial y cardiovascular.’?

Para el andlisis de las moléculas grandes nos referimos
a algunos estudios a finales de los 90, en particular al de
Ken Leypoldt, del ano 1999,"315 en donde compar6 los
dializadores de alto y bajo flujo para la eliminacién de la
beta,-microglobulina y demostr6 que los dializadores de
alto flujo con poros grandes son mas eficientes para su
depuracion, pero también informé que el efecto del rebote
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en estos dializadores es mayor, por lo que la depuracién de
esta molécula se sobreestima con este tipo de dializadores.

En fechas recientes, se analiz6 el estudio europeo
Membrane Permeability Outcome (MPO), de Locatelliy sus
colaboradores, para evaluar prospectivamente en enfermos
incidentes los efectos a largo plazo de la permeabilidad
de los dializadores en los resultados clinicos, incluyendo
la mortalidad. Entre los primeros resultados destaca una
mejor supervivencia de los pacientes con dializadores de
alta permeabilidad respecto a los de baja. Esta diferencia
es significativa en los pacientes con albéimina baja, menor
de 40 g/L, y sobre todo en diabéticos. Sin embargo, el Kt/V
de urea se mantuvo igual, con un promedio de 1.36 en el
grupo de flujo alto y de 1.35 en el grupo con dializadores de
flujo bajo. También se observé una diferencia significativa
constante de la beta,-microglobulina predialisis, que fue
mayor en los pacientes con los dializadores de flujo bajo
comparados con quienes tenfan dializadores de flujo alto.

De nuevo, observamos que a pesar de obtener cifras de
Kt/V en rangos éptimos, la supervivencia fue mejor en los
pacientes que utilizaron dializadores con permeabilidad
alta.’®

Desventajas del Kt/V:

* Kt/V fue desarrollado en una era cuando se utilizaban
dializadores de celulosa con poros pequefios.

* La evidencia de la toxicidad de la urea es limitada.

* Ladepuracién de urea no representa el comportamien-
to cinético de otras moléculas téxicas.

* Ladeterminacion del Kt/V de urea en una sola sesion
no es representativa de lo que ocurre en el resto de las
sesiones.!7/18

* Latoma de muestras sanguineas para la determinacién
de BUN postdialisis es propensa a errores.

* Kt/Vtiende a sobreestimar la dosis de didlisis en pacien-
tes con indice de masa corporal baja o desnutridos.

Kt, una nueva opcién para la adecuacion de la didlisis

En el afno 1999, Chertow y su grupo realizaron un estudio
con 3,009 pacientes en hemodidlisis a quienes estratifica-
ron de acuerdo con su estado nutricional y lo relacionaron
con el porcentaje de reduccién de urea y la mortalidad.
Ellos observaron una curva de supervivencia en “)”; es decir,
a medida que aumentaba el PRU, la mortalidad disminufa,
pero s6lo hasta el quintil nimero tres, que representaba un
PRU de 64 a 67%. Cuando el valor del PRU era mayor, se
aumento el riesgo de mortalidad casi un 15%. Esta curva
de mortalidad en “J” se produjo porque quienes alcanzaron
mas valores de PRU (> 67%) tenian menos volumen de dis-
tribucion de urea y mas desnutricion, y consecuentemente,
su riesgo de mortalidad fue mayor. Lo mismo ocurre con

aquellos pacientes con bajos indices de masa corporal.’
En ese afno, Lowrie y sus colegas analizaron por separado
las variables depuracion (K) y el tiempo de la sesién (t) para
disminuir la interaccién entre la desnutricién y la dosis
de hemodialisis, y propusieron utilizar el Kt como nuevo
indice de adecuacion. La relacién entre Kty supervivencia
siempre es positiva y, a diferencia del Kt/V, los valores mas
altos de Kt no se asociaron a desnutriciéon ni a mayor riesgo
de muerte; ademas, recomendaron un Kt minimo de 40-45
litros para las mujeres y 45-50 litros para los hombres.?°

La primera dificultad que se planted para usar el Kt fue
el procedimiento para calcularlo. Mientras que el Kt/V
puede obtenerse por férmulas derivadas del PRU, y el V
puede determinarse por ecuaciones antropométricas (por
ejemplo, las férmulas de Watson), el calculo directo del
Kt en una sesién de hemodialisis es dificil de realizar por
la complejidad que entrafia la determinacién in vivo de
K. En los primeros estudios, el Kt fue calculado de forma
indirecta, despejando K del valor obtenido del Kt/V; sin
embargo, fue poco practico, ya que precisa la determina-
cién previa del Kt/V y de V, y ésta fue una de las razones
que dificultaron su aplicacion.

Estos problemas se eliminaron con el desarrollo de
nuevas tecnologfas en las maquinas de hemodidlisis, y los
procedimientos se mejoraron en eficiencia y seguridad
para los pacientes. Un ejemplo de ello es el médulo online
clearance monitor (OCM), el cual mide la conductividad del
liquido de didlisis en el circuito del bano de didlisis y permi-
te calcular la dialisancia iénica (DI) del dializador durante
la sesion de dialisis. La dialisancia i6nica es equivalente a la
depuracion efectiva de urea por el flujo sanguineo efectivo,
lo que da como resultado el valor de K.?!

Su funcionamiento se basa en el tamano y el coeficiente
de difusion de la urea y el cloruro de sodio, que es muy
parecido, ya que ambas moléculas tienen, de manera
aproximada, la misma masa atémica (60 y 58 Da, respec-
tivamente). Por lo tanto, la difusién de la urea puede deri-
varse de la medici6n de la difusién del cloruro de sodio.??

El principio de medicién de la (D) se basa en el uso
de sensores a la entrada y salida del liquido de dialisis del
dializador (Figura 3).

El médulo OCM proporciona de forma automatica el Kt
efectivo de una sesion de hemodidlisis, sin precisar reactivos
ni requerir extracciones de sangre. La medici6n del Kt ofre-
ce ventajas, como la posibilidad de realizar una estimacién
continua en cada sesi6on de la dosis de didlisis; ademas,
no requiere de extracciones sanguineas, como en el caso
del Kt/V medido, en el que, ademds, la determinacion de
la urea postdidlisis de forma inadecuada puede alterar de
forma notable los resultados obtenidos.??

Lowrie y sus colaboradores publicaron en 2005 un
estudio que incluyé 32,000 pacientes, con informacién
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Figura 3: Diagrama del médulo online clearance monitor (OCM).

detallada de peso y talla, asi como datos obtenidos de la
dialisancia i6nica. Los autores correlacionaron diferentes
necesidades de Kt en funcién de la superficie corporal y
concluyeron que existi6 una relacién curvilinea basada en
resultados entre el drea de superficie corporal y Kt.2# Estos
resultados fueron validados en un trabajo posterior.?®

En 2016, Maduell y su equipo publicaron los resultados
de un trabajo observacional prospectivo multicéntrico que
incluy6 6,129 pacientes de 65 unidades de hemodialisis de
Fresenius Medical Care. Los pacientes fueron categorizados
de manera mensual en uno de los 10 grupos de riesgo ba-
sados en la diferencia entre el Kt logrado y el Kt objetivo.
Los grupos de pacientes con una relacién negativa fueron
significativamente méas afosos, diabéticos y portadores
de catéteres como acceso vascular. Estos autores sugieren
que al aumentar la dosis de didlisis medida por Kt se dis-
minuye la mortalidad y la frecuencia de hospitalizaciones,
y sefalan que la medida del Kt ajustado a la superficie
corporal frente al Kt/V utilizado hasta el momento permite
obtener una prescripcién mas adecuada de la dosis mini-
ma recomendada durante el tratamiento de dialisis para
reducir la morbimortalidad. En el estudio se evalué que los
pacientes que recibieron una mayor depuracion de urea
en un tiempo determinado (Kt) individualizado por é4rea
de superficie corporal habian mejorado la supervivencia y
reducido la hospitalizacién durante los dos afios de segui-
miento prospectivo.

El riesgo de mortalidad era significativamente menor en
aquellos pacientes en quienes se habia aumentado el Kt en-
tre uno 'y tres litros por encima del Kt objetivo, y el riesgo de
hospitalizacion se redujo de forma considerable en quienes
recibieron nueve litros o mas por encima del Kt objetivo.
Ademas, demostraron mejoria significativa en todos los
grupos de pacientes, sobre todo en las concentraciones de

alblimina, las cuales aumentaron y se encontraron entre 3.6
y 3.9 g/dL, mientras que las concentraciones de proteina C
reactiva disminuyeron de 16 hasta 11 mg/dL en los grupos
de mas de seis litros del Kt objetivo (Figura 4).2¢

Para Maduell F, la relevancia del estudio radica en que,
tras més de 50 afos del inicio de la didlisis, se sigue avan-
zando en mejorar la eficacia del tratamiento, y la incorpo-
racién de biosensores en las maquinas que cuantifican el K
de urea en tiempo real permite hacer un seguimiento de la
dosis de didlisis en cada una de las sesiones de hemodialisis.

Adecuacioén de la didlisis en pacientes con area
de superficie corporal baja

La adecuacioén de la didlisis mediante el Kt/V ha sido una
herramienta (til para optimizar la eficacia de la didlisis; sin
embargo, la variable volumen es susceptible de sesgar el
resultado, sobre todo en pacientes del género femenino
con drea de superficie corporal reducida (menor a 1.5 m?)
y desnutricién moderada a grave.?”/28

Para explicar lo anterior realizaremos el siguiente ejemplo:

Paciente femenina de 25 afios de edad portadora de
enfermedad renal crénica de etiologia no determinada,
en hemodidlisis crénica a través de fistula arteriovenosa
braquiocefalica izquierda. Su peso corporal es de 48.3 kg,
talla 1.46, indice de masa corporal 23, drea de superficie
corporal 1.38 m?, tiempo de sesién 190 minutos, flujo
efectivo de sangre de 350 mL/min; el resultado de su Kt/V
mensual realizado con la férmula de Daugirdas de segun-
da generacion es de 1.76; sin embargo, la determinacién
de Kt mediante DI fue de 32 litros; si consideramos un
Kt objetivo ajustado de acuerdo a su superficie corporal,
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Figura 4: Concentraciones de albumina, proteina C reactiva
y hemoglobina de acuerdo con la cantidad de litros obtenidos
de KT por arriba del objetivo.
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le corresponde un Kt de 41.6 litros. De acuerdo con lo
informado por Lowrie y Maduell, esta paciente estaria
recibiendo dosis de didlisis sub6ptimas.

Con lo anterior podemos concluir que el volumen de
distribucién tiene una gran variabilidad entre los pacientes,
y esta variable influye de forma directa en el resultado del

Kt/V, de manera que en pacientes como la del ejemplo an-
terior alcanzamos o superamos con facilidad un Kt/V mayor
a 1.2; incluso, por ello, algunos nefrélogos recomiendan de
manera errénea disminuir el tiempo de sesién, con lo que
el Kt se veria seriamente afectado, como ya lo explicamos.

En resumen:

*  Kt/V fue desarrollado en una era cuando se utilizaban
dializadores de celulosa con poros pequenos.

* Laevidencia de la toxicidad de la urea es limitada.

* Ladepuracién de urea no representa el comportamien-
to cinético de otras moléculas téxicas.

* Ladeterminacion del Kt/V de urea en una sola sesion
no es representativa de lo que ocurre en el resto de las
sesiones.

* Latomade muestras sanguineas para la determinacién
de BUN postdidlisis es propensa a errores.

* Kt/Vtiende a sobreestimar la dosis de didlisis en pacien-
tes con indice de masa corporal baja o desnutridos.

CONCLUSIONES

A pesar de todas las desventajas e inconvenientes que tiene
el Kt/V de urea, en mi opinion todavia es una herramienta
atil, robusta y estandarizada como medida objetiva para
estimar la eficacia de la didlisis. Sin embargo, el Kt deter-
minado mediante la DI ha mostrado un mejor rendimiento
y factibilidad para adecuar la didlisis, aunque se necesitan
mas estudios con diferentes poblaciones que confirmen
su utilidad. No podemos olvidar que para alcanzar una
dialisis adecuada en nuestros pacientes debemos tomar
en consideracion las caracteristicas de variabilidad que
tiene el volumen de distribucion de la urea, la velocidad
del rellenado del espacio intravascular, el movimiento de
solutos y agua a través de las membranas celulares, entre
otras. Finalmente, también es necesario tomar en cuenta
otras variables para optimizar las sesiones de didlisis, como
la velocidad de ultrafiltracion, optimizar el flujo sanguineo
con la creacion de fistulas arteriovenosas, la utilizacion de
dializadores de poros grandes, asi como la expansién de
técnicas dialiticas mas eficientes con la hemodiafiltracion.
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