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Resumen

El modelo de cinética de urea es ampliamente usado
en pacientes en dialisis peritoneal (DP) y hemodidalisis
(HD) para el monitoreo del procedimiento, al igual que
como indice prondstico. Su aplicacién se realiza a
través del calculo de la dosis de dialisis (Kt/V), y el
equivalente proteico de la aparicién de nitrégeno
ureico (PNA), sin embargo el valor dptimo de estas
variables en pediatria no se conoce.

Objetivo: evaluar los valores y la correlacion entre Kt/V
e indices nutricionales en poblacién pediétrica en DP.
Material y método: se estudié en forma prospectiva y
controlada por un periodo de 6 a 12 meses a 20
pacientes en DP. Se controlé mensualmente el
nitrégeno ureico, creatinina, proteina y alblimina en
plasma, dializado y orina 24 h. Se calculé Kt/V,
velocidad de catabolismo proteico (VCP), PNA 'y
balance nitrogenado (BN) en esos mismos periodos.
La ingesta diaria proteica (IDP) fue indicada segun
RDA y controlada mensualmente por nutricionista. Los
resultados se expresan como promedio y desviacion
estandar, comparando las variables por t de student, y
calculando su correlacion por ANOVA para medidas
repetidas. Se considerd significativo un p < 0,05.
Resultados: 20 pacientes, 15 varones, edad 5,1 + 4,7

anos, fueron incluidos. La IDP fue de 3,52 + 1,1
g/kgldia, el Kt/Vurea total y residual fue de 3,41 = 1,35
y 1,69 = 1,46 respectivamente, la VCP fue de 0,84 +
0,33, y el balance nitrogenado fue de 1,37 = 0,4
g/kg/dia. El PNA fue de 1,38 + 0,40, con una
correlacion positiva con IDP, VCP y Kt/V total (p <
0,001). El Kt/V total mostré una correlacion positiva
con VCP (p < 0,001), y PNA (p < 0,001), pero no con
NB (p = 0,23) ni DPI (p = 0,21). Se encontré una
correlacién negativa entre bicarbonato plasmatico y
todas las variables de cinética de urea (p < 0,001).
Conclusiodn: los valores de Kt/V y PNA promedio en
nuestro grupo son mayores a los comunicados para
poblaciones adultas en DP. La fuerte correlacién entre
Kt/V vs VCP y PNA no fue demostrada para Kt/V vs IDP
y BN, sugiriendo que dicha correlacion pudiese ser
resultado de una asociacién matematica entre esos
parametros. La correlacion negativa entre bicarbonato
y la cinética de urea sugiere un impacto negativo de la
acidosis en la condicién nutricional de nuestros

pacientes.
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Summary

Introduccion

Curently, urea kinetic modeling is routinely accepted to
evaluate peritoneal dialysis (PD) through the
calculation of Kt/V (normalized whole body urea
clearence) and nPNA (normalized protein equivalent of
total nitrogen appearence). In paedriatrics, the exact
meaning and target values for these parameters are
still under debate.

Objective: to evaluate the mean values and correlations
between ureaKt/V and nutritional parameters in chronic
paedriatric peritoneal dialysis.

Patients and methods: 186 nitrogen balance studies in
a 6-12 month period were prospectively performed in
patients on PD. Daily protein intake (DPI) was assessed
by nutritional evaluation. Protein, albumin, urea and
creatinine were analysed in dialysate and urine, collected
once a month. Dialysis adequacy was evaluated through
monthly measurements of ureaKt/V and creatinine
clearence (CCr) in urine and dialysate. All statistical
comparasons were done with paired t-test, and 2 way
ANOVA for repeated measures was used to calculate
correlations, p < 0,05 was considered significant.
Results: 20 patients, mean age 5,1 = 4,7 years, range
3 months to 14,8 years, 15 males were included. DPI
was 3,562 + 1,1 g/kg/day. Weekly total and residual
ureaKt/V were 3,1 = 1,35 and 1,69 = 1,46 respectively,
CCrwas 72,4 = 70 and 45 = 44L respectively. PCR
was 0,84 + 0,33 showing a net nitrogen balence (NB=
IDP-PCR) of +1,37 = 0,4 g/kg/day and mean nPNA
was 1,38 + 0,40, with a positive correlation with DPI,
PCR and total Kt/V p < 0,001). Total Kt/V showed a
significant positive correlation with PCR and nPNA (p
< 0,001) but not to NB and DPI. A negative correlation
was found between all urea kinetic parameters vs
plasma bicarbonate p < 0,001.

Conclusions: ureaKt/V and nPNA were found to be
higher than the recommended values in adults. The
positive correlation between ureaKt/V and nPCR and
nPNA could not be demonstrated with DPI or NB,
suggesting that it could be the result of a mathematical
association. The negative correlation between plasma
bicarbonate and urea kinetic variables suggests a
negative impact of acidosis on the nutritional status of
these patients.

PERITONEAL DIALYSIS
-statistics & numerical data

UREA-diagnostic use

PROSPECTIVE STUDIES
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El modelo de la cinética de urea se ha usado rutinaria-
mente para ajustar la terapia de hemodialisis y dialisis
peritoneal desde los estudios del Nacional Cooperative
Dialysis Study (NCDS) V a comienzos de la década del
70, derivando en lo que actualmente se conoce como la
medicion de la dosis de dialisis (Kt/V), la depuracion de
creatinina (CrCl), la velocidad de catabolismo proteico
(VCP), y el equivalente proteico de la aparicion de ni-
trogeno ureico (PNA), todos ellos parametros que re-
quieren una monitorizacioén periddica de acuerdo a las
recomendaciones DOQI (Dialysis Outcome Quality
Initiative) . La VCP representa el calculo de las protei-
nas catabolizadas multiplicando el nitrégeno excretado
por 6,25, conociendo que 6,25 g de proteinas generan 1
g de nitrégeno, y los estudios que han analizado su co-
rrelacion con la ingesta diaria proteica (IDP) muestran
que puede ser una forma valida de deducir la ingesta
proteica del paciente *? (1% 0,6). Sin embargo, la varia-
ble VCP no representa efectivamente el gasto proteico
real, ya que ademas de la proteina catabolizada a urea,
existe normalmente en el paciente en dialisis peritoneal
una pérdida a través de la diuresis residual y el perito-
neo, por lo cual se introdujo el término PNA, estimado
como un valor calculado a través de una ecuacion, que
se corrige por el peso del paciente denominandose en
ese caso PNAn o “normalizado" ¥ y que para pediatria
las recomendaciones DOQI proponen estimar con la
férmula de Borah (PNA g/24 h= (6,49 * UNA) + (0,294
* V) + pérdidas proteicas (g/24 h) (UNA: nitrogeno
ureico en orina y dializado). Ademas de esta pérdida,
una fraccion importante de las proteinas no deriva en
urea sino que se incorpora a procesos de resintesis pro-
teica, por lo que el verdadero valor del catabolismo pro-
teico es alrededor de 6 veces el estimado a partir del cal-
culado a partir del nitrégeno excretado o VCP ), por lo
que el término PNA se ha recomendado como la varia-
ble mas representativa del gasto proteico del paciente en
dialisis . En la practica pediatrica se ha usado desde
hace décadas el concepto de balance nitrogenado, que
mas bien deberia ser denominado balance proteico, y
que resulta de la diferencia entre la IDP o ingesta protei-
ca, y el catabolismo proteico o egresos proteicos, que se
calcula como: (BUN dializado 24 h * 6,25) + (BUN ori-
na 24 h * 6,25 * 1,25) + albumina dializado 24 h (g) +
alblimina orina 24 h (g) + pérdidas fijas de BUN (0,045
* peso kg * 6,25).

El modelo cinético de adecuacion de la didlisis ha ga-
nado popularidad debido a que se ha descrito una asocia-
cion entre Kt/V, PNA y morbimortalidad en poblacion
adulta en dialisis. El estudio multicéntrico canadiense
americano CANUSA ©® mostr6 en 680 pacientes que la
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disminucion del Kt/V semanal en 0,1 unidad se asocid
con un aumento de 6% en el riesgo relativo de muerte. La
sobrevida de los pacientes se evaluo para dosis sostenidas
de dialisis, esto es, Kt/V semanales de 2,3-2,1-1,9-1,7y
1,5, demostrando una supervivencia de 81% - 78% - 74%
- 71%y 66% respectivamente. En este estudio, una dosis
de dialisis mas alta se asoci6 con menos dias de hospitali-
zacion y una menor morbilidad. En Chile, la XIX Cuenta
de Dialisis Cronica de la Sociedad Chilena de Nefrologia
mostrd en 19 Centros y 193 adultos evaluados, una corre-
lacion significativa entre el Kt/V y la mortalidad del gru-
po estudiado, destacando la minima mortalidad para
aquellos pacientes con un Kt/V>2.2, a diferencia de laal-
ta mortalidad para los dializados con un Kt/V < 1,8 ).

Sin embargo, en los ultimos afios algunas experien-
cias han puesto en duda la validez de los parametros de
la cinética de urea como indices pronosticos de la evolu-
cion de los pacientes, como asimismo de la relacion que
puedan guardar entre ellos. Maiorca y colaboradores
mostré que los indices de adecuacion eran predictores
de la morbimortalidad en pacientes en hemo y perito-
neodialisis, en tanto que el PNA no mostraba dicho com-
portamiento ®. El estudio ADEMEX, ADEcuacion en
MEXico ©, no confirmé el efecto del aumento de la do-
sis de dialisis sobre la mortalidad ni el estado nutricional
de los pacientes adultos estudiados '*'". En una comu-
nicacion previa de nuestro grupo, se encontro una corre-
lacion positiva entre Kt/V residual y total vs el nPNA,
sin embargo, no se estudio la relacion entre la dosis de
diélisis y otros parametros nutricionales %,

La prescripcion de la dialisis en pediatria sigue sien-
do basicamente empirica. El valor 6ptimo para las varia-
bles Kt/V, PCR y PNA en pediatria no se conoce, en es-
pecial debido a que es dificil reunir un nimero importan-
te de pacientes en didlisis peritoneal debido a la baja pre-
valencia de la insuficiencia renal cronica en compara-
cion con las series adultas, a la dificultad técnica que re-
presenta un seguimiento sistematizado de estos parame-
tros en el niflo, y a su rapido egreso a los programas de
trasplante renal. Sin embargo, en los tltimos afios mas y
mas poblacion de corta edad se ha incorporado a los pro-
gramas de peritoneodialisis pediatrica, asi el tltimo in-
forme NAPRTCS (North American Renal Transplant
Cooperative Study) muestra 568 pacientes menores de 1
afio, y 1.035 menores de 5 afios en terapia de dialisis .
En nuestra experiencia, en los ultimos 10 afios hemos in-
gresado a dialisis peritoneal a 35 pacientes menores de 5
afios, y 21 menores de 2 afios, 7 de ellos en etapa neona-
tal. Estas cifras muestran la importancia de definir los
valores adecuados de la dosis de dialisis y el PNA, para
lograr llevar a estos pacientes a un crecimiento compati-
ble con el trasplante renal, considerado como la solucion
definitiva para el nifio urémico.

El objetivo del presente estudio es describir el com-
portamiento de las variables de cinética de la urea, y la
correlacion que guardan entre si, la dosis de dialisis ver-
sus las variables nutricionales en pacientes pediatricos
en dialisis peritoneal.

Pacientes y método

Entre abril 2001 y septiembre 2003 se ingresaron 20 pa-
cientes en dialisis peritoneal cronica ambulatoria en un
protocolo prospectivo y controlado de dialisis y nutri-
cion. El tiempo promedio en dialisis al momento del in-
greso fue de 9 meses, rango 2 a 23 meses, y la etiologia
de la insuficiencia renal créonica correspondio a displa-
sia renal (n: 9), neuropatia del reflujo (n: 3), sindrome
hemolitico urémico (n: 1), uropatia obstructiva (n: 4), y
glomerulonefritis cronica, (n: 3). Siete de ellos se mane-
jaban en peritoneodialisis manual (DPCA), y 13 en dia-
lisis automatizada (DPCC). Dos pacientes no tenian
funcion renal residual. Se excluyo a cualquier paciente
portador de sindrome nefrético, sindrome de mala ab-
sorcion intestinal, tratamiento con esteroides, enferme-
dades endocrinologicas y genetopatias. Criterios de re-
tiro fueron el paso a hemodialisis, trasplante renal, y la
mala adherencia al protocolo, y cualquier estudio de la-
boratorio fue diferido en 1 mes después de un episodio
de peritonitis.

Se midi6 en forma mensual las siguientes variables:
peso, talla, volumen de orina y dializado, nitrogeno urei-
co en plasma, liquido peritoneal de 24 h y orina de 24 h,
proteinas y albimina en plasma, orina y dializado, crea-
tinina en plasma, orina y dializado 24 h, estado acido ba-
se ¢ hidroelectrolitico, calcemia, fosfemia, paratohor-
mona, ferritina, hematocrito y hemoglobina. Cada pa-
ciente fue seguido por una nutricionista semanalmente
por 1 mes, quincenalmente por 3 meses, y luego men-
sualmente, asegurando una ingesta proteica mantenida
segun recomendaciones RDA (Recommended Dietary
Allowances, OMS) 'Y La ingesta de nutrientes se regis-
tr6 mediante recordatorio de 24 h y tendencia de consu-
mo.

Se calculé mensualmente las siguientes variables
dialiticas y nutricionales segn protocolos publicados
previamente ‘*'>:

1. Dosis de dialisis o Kt/V de urea:

Kt/V: dializado 24 hrs (L) * D/Purea * 7

0,60 * peso (kg).

Indicando una dosis de dialisis minima de 2,1 de
acuerdo a recomendaciones DOQI, sin limitar la dosis
maxima o total.

2. Velocidad de catabolismo proteico o VCP:

VCP g/kg/d = ((BUN orina+ BUN dializado)* 6,25)
peso (kg).
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Tabla 1. Variables de cinética de urea en 20 nifos en dialisis peritoneal

Parametro Promedio = DS
KUV urea Residual, L/semana 169214
KUV urea Total, L/semana 341 2135
Ingesta Diaria Proteica, gr/kg/dia 349211
Velocidad Catabolismo Proteico, grkg/dia 0,84 + 0.33
nPNA, grkg/dia 1,36 = 0,40
Balance Nitrogenado (BN), gr/kg/dia 1,37 = 0,40

KUV: Dosis de Didlisis.

nPNA: Equivalente Proteico de Aparicion de Nitrégeno Ureico.

Donde BUN: nitrégeno ureico plasmatico

3. Equivalente proteico de la aparicion de nitrogeno
ureico, o PNA.

PNA (g/dia)= (6,49 * UNA)+ (0,294 * V) + pérdidas
proteicas (g/dia).

4. Catabolismo proteico total, o CPt:

CPt = (BUNy 24 h * 6,25) + (BUN, 24 h * 6,25 *
1,25) + (Albaminay 24 h) + (Albamina, 24 h) + (peso kg
*0,045 * 6,25).

5. Balance nitrogenado, o BN:

BN: CPt—IDP.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como promedio y desvia-
i6n estandar. Las variables fueron evaluadas compara -
tivamente mediante t de Student, y se us6 ANOVA para
medidas repetidas para los calculos de correlacion. Se
consider6 un p < 0,05 como significativo para todas las
evaluaciones. Se utilizé Excel y Stata 7,0 para todos los
estudios.

Resultados

Veinte pacientes, 15 varones, edad promedio 5,1 + 4,7
aflos, rango 3 meses a 14,8, fueron incluidos. Se realiza-
ron 186 estudios de laboratorio a través de un periodo
de seguimiento de 6-12 meses. E1 Kt/V urea total y resi-
dual fue de 3,41 + 1,35y 1,69 + 1,4 respectivamente, y
la depuracion de creatinina residual y total fue de 72,4 +
70 y 45 + 44 litros/semana respectivamente. La ingesta
diaria proteica fue de 3,49 + 1,1 g/kg/dia, en tanto que
las pérdidas de albtimina por dializado y orina fueron de
136 £86y27,5+41 mg/kg/dia. La velocidad de catabo-
lismo proteico fue de 0,84 + 0,33 y el PNA normalizado
o nPNA fue 1,36 + 0,40 mg/kg/dia. El balance nitroge-
nado fue de 1,37 = 0,40 gr/kg/dia, un valor similar al

nPNA calculado a través de la formula de Borah. Se re-
sumen las principales variables en la tabla 1.

E1 Kt/V total mostro una correlacion positiva con la
VCP (r: 0,45, p<0,001) y el nPNA (r: 0,49, p <0,001),
pero no con el balance nitrogenado (p = 0,23) ni con la
IDP (p =0,21) (tabla 2).

Al evaluar el grupo total de pacientes de acuerdo al
valor de Kt/V, 10 nifilos mostraron un Kt/V menor de 3
(2,52+0,23),y 10 presentaron un Kt/V mayor de 3 (4,26
+0,74). Los valores de nPNA, VCP e IDP fueron 1,22 +
0,27,0,74 £ 0,21 y 2,96 + 1,03 para el grupo con Kt/V
menor a 3,y 1,49 £0,25-0,93 £ 0,22-3,79 = 0,84 para el
grupo con Kt/V superior a 3 respectivamente, todos los
valores con una diferencia estadisticamente significati-
va (p <0,05).

La DPI se asoci6 en forma positiva ala VCP y nPNA
(p<0,001), pero no mostrod relacion con el Kt/V total (p
>0,05).

Se confirm6 una correlacion fuertemente negativa
entre los parametros nutricionales, IDP, VCP y nPNA,
vs el bicarbonato plasmatico. El valor promedio de bi-
carbonato en plasmaal mes 1y 12 fue de 21,4 y 24,8 res-
pectivamente (p:n.s.). No se encontrd correlacion entre
estas variables y la albiimina en plasma.

Discusion

El manejo de los pacientes pediatricos en dialisis perito-
neal debe estar ciertamente basado mds en un criterio
clinico y de laboratorio que en el modelo de cinética de
la urea, sin embargo este modelo es ampliamente usado
en la didlisis de adultos y cada vez mas en la dialisis pe-
diatrica, en un intento de encontrar una forma de opti-
mizar esta terapia de sustitucion renal, debido a que atin
persisten importantes aspectos sin resolver, como es lo-
grar un normal crecimiento y desarrollo '¢%2.

Por otra parte, a pesar del uso generalizado del Kt/V
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Tabla 2. Correlacion entre variables cinéticas de urea en 20 nifios en didlisis peritoneal

Parédmetro " P
KUV urea total vs VCP 0,45 p < 0,001
KUV urea total vs nPNA 0,49 p < 0,001
KUV urea total vs BN 0,23 ns

KvV urea total vs IDP 021 n.s.

IDP vs nVCP 0.44 p < 0,001
IDP vs nPNA 0,52 p < 0,001

Balance Nitrogenado, grikg/dia

KuV: Dosis de Didlisis en Usemana; nPNA: Equivalente Proteico de Aparicidn de Nitrdgeno Ureico;
VCP: Velocidad de Catabolismo Proteico, gr/kg/dia; IDP; Ingesta Diaria Proteica, gr/kg/dia; BN:

y del PNA, los valores ptimos para la poblacion pedia-
trica son aun materia de discusion, aceptandose de
acuerdo a lo sugerido por las recomendaciones DOQI,
que deben exceder la cifra de 2,1 para Kt/V y 0,9
g/kg/dia para PNA recomendados para la poblacion
adulta. En publicaciones pediatricas de pacientes en dia-
lisis peritoneal, Schaefer y colaboradores reportan un
Kt/V de 2,3+ 0,89 (rango 1 to 4,41) *, Holtta y colabo-
radores *¥ encontraron un Kt/V de 3,2+0,5,y Chadhay
colaboradores ®® mostraron un Kt/V of 3,39+0,71. Los
valores de PNA comunicados han sido de 1,46 + 0,24
por Aranda y colaboradores “®, y 1,08 + 0,61 (rango
0,4-3,37) por el Mid-European Pediatric Peritoneal
Dialysis Study Group ).

El Kt/V promedio en nuestro grupo fue de 3,41 +
1,35, probablemente reflejando el impacto del Kt/V re-
sidual de 1,69 + 1,4. Los resultados de PNA como es es-
perable en poblaciones pediatricas, fueron igualmente
mayores que para los adultos, 1,36 + 0,40 mg/kg/d, am-
bos parametros mostraron una alta correlacion con la in-
gesta proteica durante el estudio.

Esta importante correlacion entre la dosis de dialisis
y los indices nutricionales derivados de los estudios ci-
néticos, han sido sistematicamente repetidos desde los
primeros estudios del NCDS en los afios 70 ", al igual
que los resultados de nuestro estudio, donde el Kt/V se
asociaa PCR y PNA, pero sorpresivamente pierde la co-
rrelacion al analizarlo con la IDP y el balance nitrogena-
do. La correlacion positiva entre Kt/V y PNA pudiese
indicar una mayor ingesta proteica en pacientes con me-
jor apetito debido a una mayor dosis de dilisis *”, pero
pudiese ser también consecuencia de una asociacion
matematica entre variables calculadas a partir de para-
metros comunes '>'****) La IDP resulta en generacion
de urea, parametro central al calculo del Kt/V, VCP y
PNA, y por otro lado en comunicaciones previas hemos

observado que a mayor dosis de dialisis existe aumento
de la pérdida de proteinas y albumina en el dializado14,
variables usadas para el calculo del PNA en la ecuacion
de Borah. Schaefer ®” comunico 43 pacientes pediatri-
cos en DPCA y 42 en DPCC, comparables en edad, du-
racion de la didlisis y funcion renal residual. El Kt/V
urea fue significativamente mayor en pacientes tratados
en DPCC, al igual que los valores de VCP, 1,39 £+ 0,6
g/kg/dia en DPCC vs 1,08 + 0,48 g/kg/dia para los nifios
en DPCA. Cuando medimos nuestro grupo de 20 pa-
cientes de acuerdo al Kt/V, marcando el valor de corte en
3 1/semana, nuestros resultados de VCP y PNA, al igual
que los de Schaefer, mostraron valores significativa-
mente mayores para el grupo con alto Kt/V. Los autores
europeos concluyeron que los mayores valores de los in-
dices nutricionales eran consecuencia de un mejor con-
trol de la anorexia debido al uso de una mayor dosis de
dialisis en DPCC, sin embargo, en nuestro grupo de bajo
Kt/V se encontr6 una fuerte asociacion con los indices
nutricionales, correlacion que no logréd ser demostrada
para el grupo con alto Kt/V. La clara pérdida de correla-
cion entre Kt/V y el balance nitrogenado y la IDP en
nuestros pacientes, en contraste a la fuerte correlacion
entre el Kt/V y la VCP y PNA, sugieren con mayor fuer-
za que esta asociacion entre los parametros de la cinética
de la urea es el resultado de una relacion matematica en-
tre variables asociadas, mas que una relacion clinica
causa-efecto, como muestran otros autores. Esta obser-
vacion, no demostrada en publicaciones anteriores por
este grupo "', debe ser corroborada en mayor niimero
de pacientes al término del proyecto que ha dado origen
a estos resultados, ya que, al igual que las conclusiones
publicadas en el estudio Ademex ), estos resultados no
apoyan la afirmacion de que a mayor dosis de dialisis
existe una mejor condicion nutricional.

La correlacion negativa encontrada entre los indices
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cinéticos IDP y PNA versus el bicarbonato plasmatico
(p<0,001,r=0,51), merece especial atencion. La acido-
sis es un potente estimulante del catabolismo proteico en
el organismo, lo que ha llevado a algunos autores a afir-
mar que es la principal toxina urémica. Esta condicion
de desequilibrio acido base activaria la transcripcion de
genes de enzimas proteoliticas en el musculo extraido
G afectando en especial el catabolismo de aminoaci-
dos de cadena ramificada como la valina, cuya deple-
cion se produce a concentraciones de bicarbonato leve-
mente por debajo de lo normal e interfiere con la sintesis
proteica. De esta forma los balances nitrogenados alta-
mente positivos como los reportados en nuestro grupo
enun afan de lograr un mejor crecimiento, pueden signi-
ficar un efecto paradojal que no puede ser ignorado.

Aun falta camino que recorrer para lograr definir los
valores optimos de la dosis de didlisis y los parametros
cinéticos nutricionales, sin embargo es importante re-
calcar, de acuerdo a los resultados presentados, que la
elevacion de los indices nutricionales frente a un aumen-
to de las dosis de dialisis, pudiese no ser mas que una
asociacion matematica, y que lograr valores de PNA ele-
vados o balances nitrogenados fuertemente positivos,
no necesariamente representan un beneficio para nues-
tros pacientes. Los andlisis futuros de estas variables
frente al crecimiento y desarrollo de los nifios, serviran
paradar mayor claridad en el manejo de nuestros pacien-
tes en dialisis peritoneal.
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