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Optimizar la hemodialisis:
anticoagulacion del circuito extracorpéreo

y eleccidn del dializador.



INDICE DE ABREVIATURAS:
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RESUMEN:

Los pacientes en hemodialisis tienen elevada morbi-mortalidad, que se ha relacionado con la
retencion de una gran variedad de toxinas urémicas. La hemodiafiltracion online post-dilucién
con elevado volumen de sustitucion ha demostrado una mejoria de la supervivencia respecto a la
hemodidlisis convencional. Sin embargo, el efecto depurativo del propio dializador no se ha
abordado en profundidad y se desconoce si la eleccion del mismo podria tener un beneficio
adicional a la técnica de dialisis aplicada.

Ademas, durante la sesion de hemodidlisis el contacto de la sangre con los componentes del
circuito extracorporeo activa la cascada de coagulacion y genera el deposito de fibrinay plaquetas,
que pueden disminuir la eficacia depurativa. Por este motivo, la anticoagulacion es imprescindible
para garantizar la calidad de la didlisis. Sin embargo, se desconoce si el efecto de la administracion
de la heparina de bajo peso molecular varia en funcion de la via de administracion o de la técnica

de hemodialisis realizada.

Se plantearon diferentes aspectos, estructurados en las siguientes partes, para la optimizacion de
la anticoagulacion del circuito extracorp6reo con heparina de bajo peso molecular y la eleccién

del dializador.

Evaluacion del efecto depurativo del dializador utilizando diferentes membranas. Se
estandarizaron los parametros de hemodiélisis, incluyendo el volumen de infusion. La primera
hipétesis sostiene que el tipo de membrana utilizada influye en la eficacia de la depuracion de
toxinas urémicas y pérdida de albimina. Se plantearon dos estudios: en el primero se utilizaron
diferentes dializadores con membranas sintéticas. En el segundo se utiliz6 una membrana
celulésica de reciente aparicion en el mercado, el triacetato de celulosa asimétrico.

Los objetivos fueron:

- Analizar la influencia de la eleccion de dializador en la eliminacién de toxinas urémicas de
pequefio y mediano peso molecular.

- Evaluar la pérdida de proteinas asociada a cada tipo de membrana.

Evaluacién del efecto de la heparina de bajo peso molecular en la actividad anticoagulante en
funcion de la técnica de hemodidlisis. La hipétesis sostiene que el uso de membranas de
hemodidlisis y técnicas que permiten la pérdida de toxinas urémicas de pesos moleculares méas
grandes favorece la pérdida de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) a través de la
membrana, lo que condiciona menor actividad anticoagulante. Se plantearon dos estudios: en el

primero se valoro la actividad anticoagulante de la heparina de bajo peso molecular administrada
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a través de la rama arterial. En el segundo estudio se realizd la misma valoracion con la
administracion de la heparina por rama venosa.

Los objetivos fueron:

- Analizar la actividad anticoagulante de la HBOM administrada por la rama arterial del circuito
extracorpéreo en hemodidlisis de alto flujo (HF-HD), hemodiafiltracién on line (HDF-OL) post-
dilucién y en hemodialisis extendida (HDx).

- Analizar la actividad anticoagulante en las condiciones previas con la administracion pro rama
venosa de la HBPM.

Las principales conclusiones de los estudios fueron:

- Todos los dializadores evaluados consiguen un adecuado rendimiento depurativo. Las toxinas
urémicas pequefias se depuran bien con cualquier dializador. Sin embargo, la composicion de la

membrana influye en la depuracion de moléculas medias y en la pérdida de albumina.

- La depuracidn de toxinas urémicas pequefias y medianas con la membrana celulésica asimétrica
se asemeja a la de las membranas sintéticas. La pérdida de albimina con esta membrana es similar
a la conseguida con membranas sintéticas, lo que convierte a este dializador en una alternativa a

las membranas sintéticas, independientemente de si existe hipersensibilidad a estas ltimas.

- La administracion 40mg de enoxaparina por rama arterial es suficiente para anticoagular el
circuito extracorp6reo en HF-HD, HDF-OL y HDx. Sin embargo, en HDF-OL la necesidad de

heparina es mayor que en las otras dos técnicas.

- La administracion de HBPM por rama venosa del circuito disminuye su pérdida a través del
dializador y no excede el umbral de anticoagulacion sistémica al finalizar la sesion. Cuando la
HBPM se administra por rama venosa no se precisa ajuste de dosis en funcién de la técnica de

dialisis.
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SUMMARY:

Patients on hemodialysis have high rates of morbidity and mortality, due to the retention of
various uremic toxins. Post-dilution online hemodiafiltration with a high replacement volume has
shown improvements in survival compared with conventional hemodialysis. However, the
purifying effect of the dialyzer itself has not been studied in depth, and it remains unknown
whether the type of dialyzer could have additional benefits to the applied dialysis technique.
During hemodialysis, contact between blood and the components of the extracorporeal circuit
activates the coagulation cascade and leads to the deposition of fibrin and platelets, which can
reduce the purifying efficacy. Therefore, anticoagulation is essential to guarantee the quality of
dialysis. However, it is unknown whether the effect of low-molecular-weight heparin varies
depending on the route of administration or the hemodialysis technique used.

Different aspects, as detailed subsequently, were proposed for optimizing anticoagulation of the
extracorporeal circuit with low molecular weight heparin and the choice of dialyzer.

The purifying effect of the dialyzer using different membranes: Hemodialysis parameters,
including infusion volume, were standardized. The first hypothesis is that the type of membrane
used influences the efficacy of uremic toxin clearance and albumin loss. Two studies were
proposed to test this hypothesis: in the first, different dialyzers with synthetic membranes were
used. In the second, a cellulose membrane that has recently appeared on the market—asymmetric
cellulose triacetate—was used.

The objectives were:

- To analyze the influence of the choice of dialyzer in the elimination of uremic toxins of small
and medium molecular weight;

- To evaluate the loss of proteins associated with each type of membrane.

2. Evaluation of the effect of low-molecular-weight heparin on anticoagulant activity depending
on the hemodialysis technique. The hypothesis is that the use of hemodialysis membranes and
techniques that allow the loss of uremic toxins with higher molecular weights favors the loss of
low-molecular-weight heparin (LMWH) through the membrane, which reduces anticoagulant
activity. Two studies were proposed to test this hypothesis: in the first, the anticoagulant activity
of LMWH administered through the arterial branch was assessed. In the second study, the same
evaluation was carried out with the administration of heparin via the venous branch.

The objectives were:

- To analyze the anticoagulant activity of LMWH administered via the arterial branch of the
extracorporeal circuit in high-flow hemodialysis (HF-HD), post-dilution online hemodiafiltration
(HDF-OL) and expanded hemodialysis (HDx).
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- To analyze the anticoagulant activity in the previous conditions with the intravenous
administration of LMWH.

The main conclusions of the studies were as follows:

- All the evaluated dialyzers achieve adequate purifying performance. Small uremic toxins are
suitably cleared with any dialyzer. However, the composition of the membrane influences the
clearance of medium molecules and the loss of albumin.

- The clearance of small and medium uremic toxins with the asymmetric cellulose membrane
resembles that of synthetic membranes. Albumin loss with this membrane is similar to that
achieved with synthetic membranes, which makes this dialyzer a viable alternative to synthetic
membranes, regardless of hypersensitivity to the latter.

- The administration of 40 mg of enoxaparin via the arterial branch is sufficient to anticoagulate
the extracorporeal circuit in HF-HD, HDF-OL, and HDx. However, the need for heparin is greater
in HDF-OL than in the other two techniques.

- The administration of LMWH via the venous branch of the circuit decreases its loss through the
dialyzer and does not exceed the systemic anticoagulation threshold at the end of the session.
When LMWH is administered via the venous branch, no dose adjustment is required based on the

dialysis technique.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION:

La enfermedad renal crénica (ERC) en el adulto se define como la presencia de una alteracion
estructural o funcional renal que persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcion renal;
o un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1.73 m? sin otros signos de enfermedad renal. Los
criterios para el diagnoéstico incluyen una reduccion de la tasa de filtracion glomerular < 60
mL/min/1,73m?, un aumento de la excrecion urinaria de albumina, alteraciones del sedimento
urinario, alteraciones electroliticas y del equilibrio acido-base secundarias a tubulopatias,
alteraciones estructurales o alteraciones histologicas (1).

La ERC es un factor de riesgo para el desarrollo de hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular y constituye una importante causa de morbi-mortalidad en la poblacion general
(2-4), lo que la convierte en un problema emergente de salud pablica.

A nivel mundial en 2017 habia 697.5 millones de casos con ERC, con una prevalencia estimada
del 9.1% (3), si bien existen importantes variaciones geograficas, con variacion en la prevalencia
entre 3-18% (5-10).

En Espafia, segun datos del estudio EPIRCE, la ERC afecta aproximadamente al 10% de la
poblacién adulta espafiola y a mas del 20% de los mayores de 60 afios.

Los pacientes con ERC avanzada con una funcion renal minima o ausente (ERC terminal)
requieren de un tratamiento renal sustitutivo (TRS) para prolongar su supervivencia. Las opciones
incluyen la hemodialisis (HD), la dialisis peritoneal (DP) y el trasplante renal.

La prevalencia global de ERC terminal se estima en torno a 300 personas por millén (pmp) o un
0.03% de la poblacién (11). En 2017 el nimero de personas en TRS superaba los 2.5 millones, si
bien para el afio 2030 se estima duplicar esta cifra (12).

Cada afio 440 000 pacientes inician TRS en el mundo. Sin embargo, mas de 3 millones de
personas no tienen acceso a las terapias de reemplazo renal y mueren de forma prematura (13).
En Espafia la incidencia y la prevalencia de TRS continGan incrementandose afio a afio, hasta
alcanzar unas cifras en el afio 2019 de 151.9y 1367 pmp respectivamente (14). En Espafia hay
mas de 64 000 pacientes en TRS. De ellos, el 40.3% estan en hemodialisis, el 5% en dialisis
peritoneal y el 54.6% son portadores de un trasplante renal funcionante (14). Estos datos reflejan
la importancia actual de las técnicas de tratamiento sustitutivo y, en especial, de las basadas en la
hemodialisis.

La dialisis es un proceso mediante el cual se intercambian bidireccionalmente el agua y los solutos
entre dos soluciones de diferente composicién (la sangre y el liquido o bafio de didlisis) y que
estan separadas entre si por una membrana semipermeable (15). En la hemodialisis, la membrana

semipermeable se encuentra localizada en el dializador externo y requiere un sistema de
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circulacion sanguinea extracorporea. Durante la didlisis, la sangre del paciente entra en contacto
con la membrana, por la que se eliminan las sustancias toxicas y se corrigen las alteraciones
electroliticas, el desequilibrio acido-base y la sobrecarga de volumen. Por tanto, su objetivo
primario es restablecer la homeostasis normal de los medios intracelular y extracelular, pero no
suple las funciones endocrinas ni metabélicas del rifidn (16).

En los siguientes apartados se revisan los aspectos principales de la hemodiélisis relacionados

con los trabajos de investigacion del doctorado.
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1.1. TOXINAS UREMICAS:

El sindrome urémico se caracteriza por la retencidn de varios solutos que en condiciones normales
son excretados por los rifiones y tienen efecto deletéreo en practicamente cualquier sistema del
organismo (17). Los solutos que se acumulan en la insuficiencia renal responsables del sindrome
urémico se denominan toxinas urémicas.

Desde el 2003, el Grupo Europeo de Trabajo en las Toxinas Urémicas ha identificado mas de 100
solutos (18).

Clasicamente las toxinas urémicas se han clasificado en base a sus propiedades fisico-quimicas,
su hidrosolubilidad y la unién a proteinas plasméticas (19). Aunque recientemente se han
publicado nuevas formas de clasificacion que redefinen a las toxinas urémicas en funcion de su
origen y toxicidad, ésta es la mas utilizada hasta la fecha, ya que se basa en su patron de
eliminacion por las técnicas extracorporeas habituales. En la tabla 1 se muestran las principales

toxinas urémicas y su mecanismo de eliminacion (20, 21).

Tabla 1. Clasificacion de las toxinas urémicas y principal mecanismo de eliminacion

Clase de Tamafio Mecanismo de Eiemplos
toxina molecular eliminacion Jemp
5 B Acido Urico Fosfato
€auenos | — 500pa Difusién ADMA Guanidina
solutos .
Creatinina Urea
Adiponectina ”‘_'6 )
AGEs I\/Illog_jlobl_na _
. L Péptido intestinal
) alglicoproteina &cida .
Moléculas 500-60 000 D C ., 1mi lobuli vasoactivo
medias - a onveccion o mlcrog 0 u_lna Prolactina
B2microglobulina PTH
Cistatina C TNE o
Factor D del complemento
Toxinas . .. Acido fenilacético Homocisteina
X Cualquier Adsorcion, s L .
unidas a ~ - Acido hipurico Indoxilsulfato
, tamafo Conveccion )
proteinas Fenolsulfato P-Cresil sulfato

Da: Dalton, ADMA: dimetilarginina asimétrica; AGE: producto de la glicosilacion avanzada;
IL-6: interleucina 6; PTH: hormona paratiroidea; TNFa.: Factor de necrosis tumoral a.

1.1.1. Pequeiios solutos hidrosolubles:

Se caracterizan por su hidrosolubilidad, minima o nula unién a proteinas plasmaticas y un peso
molecular menor de 500Da (22).
- Urea: con un peso molecular de 60Da, tradicionalmente se ha considerado el prototipo de este

grupo. La produccion de urea depende del metabolismo proteico — aproximadamente el 90% del
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nitrégeno del catabolismo proteico se incorpora a la urea (23, 24) - y su eliminacion en
insuficiencia renal depende de las técnicas de depuracion extrarrenal. Su acimulo en pacientes
con ERC favorece la resistencia a la insulina, la disfuncién de las células epiteliales intestinales,
la aterogénesis y la inflamacion (19, 25). El aclaramiento de urea se ha relacionado con eventos
clinicos y de mortalidad en los pacientes en hemodidlisis (26).

- Fésforo: Es un pequefio soluto (98 Da) con cinética diferente a la de la urea (27). La
hiperfosforemia inhibe la produccion de calcitriol, inhibe la produccién de Klotho, altera el
metabolismo de las poliaminas y se relaciona con hiperparatiroidismo, hipertrofia miocardica y
calcificaciones vasculares (28-30). Los valores elevados de fosforo se relacionan con mayor
riesgo cardiovascular y se han relacionado con la supervivencia (31).

- Guanidinas: un grupo importante es el llamado de las guanidinas, relacionadas con inflamacion
y toxicidad neuro y cardiovascular (32-35). Las dimetilargininas como ADMA (dimetil arginina
asimétrica) tienen también influencia en la disfuncion endotelial mediante la inhibicién de la
produccion de éxido nitrico y los niveles elevados son predictor de mortalidad (36, 37).
Estructuralmente son similares a la urea, con un volumen de distribucién mayor que ésta, por lo

que su eliminacion se ve favorecida por diélisis mas frecuentes y mas largas (38).

1.1.2. Moléculas medias:

Son moléculas peptidicas con un peso molecular entre 500 y 60 000 Da (39). Muchas de ellas se
han relacionado con mortalidad cardiovascular, inflamacidn, dafio endotelial y activacion de la
coagulacién (20).

El soluto més representativo de las moléculas medias es la B2microglobulina (2m) (11800Da),
relacionada con la mortalidad cardiovascular y global (40, 41) y la amiloidosis relacionada con la
diélisis. En ERC la interleucina-6 (IL-6) o el TNFa. se ha relacionado con mortalidad (42, 43).
Entre otras moléculas medias se encuentran: los productos finales de la glicosilacion avanzada
(AGE), de entre 2000-6000 Da, relacionados con aterosclerosis y amiloidosis de didlisis; la
adrenomodulina (6000Da), relacionada con la hipotension; la paratohormona o PTH (9424Da),
relacionada con la osteodistrofia renal y la resistencia al tratamiento con EPO (eritropoyetina); la
procalcitonina (13KDa), con infeccion e inflamacion; la mioglobina (17.2KDa) o la prolactina
(23KDa) (44-47).

1.1.3. Toxinas unidas a proteinas:

Son solutos habitualmente pequefios (<500Da) pero con unas caracteristicas fisico-quimicas que
favorecen su &vida union a la albdmina plasmética. Muchos de ellos provienen del metabolismo
proteico en la flora intestinal (48, 49), entre los que se encuentran el indoxilsulfato. Estos solutos

viajan en la sangre unidos principalmente a albimina, cuyas modificaciones traslacionales por la
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uremia pueden favorecer el aumento de la fraccion libre, de la que deriva principalmente la
toxicidad (50, 51).

Entre los solutos de este grupo se encuentran los fenoles y los indoles, como: p-cresilsulfato
(molécula porinflamatoria, favorecedora de dafio endotelial y de fibrosis renal, relacionada con la
hipermetilacién del gen Klotho en las células tubulares renales y asociada a progresiéon de ERC,
enfermedad arterial coronaria, calcificacion vascular y mortalidad cardiovascular y global (52-
60), indoxil sulfato (relacionado con disfuncidn endotelial, activacion de leucocitos, alteraciones
en la coagulacion, fibrosis e hipertrofia miocardicas, resistencia a la insulina y mortalidad (61-
65).

La depuracion de solutos unidos a proteinas mediante dialisis es menos eficiente debido al tamafio
molecular del conjunto. Sin embargo, se ha demostrado que afiadir conveccidn al tratamiento

difusivo reduce su concentracion y mejora el aclaramiento (66, 67).
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1.2. MECANISMOS DE DEPURACION DE AGUA Y SOLUTOS:

Los mecanismos fundamentales de eliminacion de moléculas y de agua durante la hemodidlisis
son la difusion, la conveccién y la adsorcion (68-70).

Para gue un soluto sea eliminado mediante hemodialisis, éste se debe movilizar desde su lugar de
produccién/almacenamiento hasta la sangre, posteriormente hacia el dializador y por Gltimo debe
atravesar la membrana hacia el dializado. Cada uno de estos pasos esta influenciado por las

propiedades del soluto y por el tipo de transporte que tiene lugar a través de la membrana.

1.2.1. DIFUSION O TRANSPORTE DIFUSIVO:

Las moléculas disueltas en una solucion acuosa tienden a distribuirse homogéneamente hasta
alcanzar una concentracion uniforme. Si estan en contacto entre si dos soluciones de diferente
concentracion separadas por una membrana semipermeable, las moléculas espontaneamente
tienden a moverse desde la solucion mas concentrada a la menos concentrada hasta llegar a
equilibrar las concentraciones. Este fendmeno se denomina transporte difusivo (69, 71).

En hemodialisis, la difusion se produce al enfrentar la sangre que discurre en el interior de las
fibras capilares del dializador con el liquido de dialisis que las bafia, siempre que exista gradiente
de concentracion. De esta forma, dependiendo de la concentracién de solutos a cada lado de la
membrana, puede haber paso de moléculas desde la sangre hacia el bafio (por ejemplo, urea) o
viceversa (por ejemplo, bicarbonato).

La difusion es el mecanismo de transporte predominante para depurar pequefios solutos en
hemodialisis (71, 72).

La difusion de una molécula a través de la membrana depende de diversos factores, como la
temperatura, el grado de permeabilidad de la membrana, el tamafio y el peso molecular del soluto
y el gradiente de concentracion.

Todos estos factores se encuentran relacionados entre si mediante la ley de Fick:

J=DA (Ac/ Ax)

Donde J es el flujo de la molécula (en mol/cm2 -seg), D es la capacidad de difusion de la molécula
en el agua a una temperatura dada (cm2 /seg), A es el area de difusion de la membrana (cm2), Ac
es el gradiente de concentracion de la sustancia y Ax es la distancia entre las dos soluciones
(equivalente al grosor de la membrana) (73).

- Temperatura: la elevacion de la temperatura aumenta la energia cinética de las moléculas
disueltas, favoreciendo la difusion de los solutos. Sin embargo, la elevacion de la temperatura del

bafio de didlisis no siempre es posible pues conlleva otros efectos deletéreos para el paciente.
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- El grado de permeabilidad de la membrana se representa mediante el coeficiente de transferencia

de masas (KoA, mL/min). Se define como el aclaramiento maximo teérico de un dializador para
un soluto determinado, a flujos de bafio de dialisis y de sangre infinitos (69, 71) y refleja las
caracteristicas intrinsecas de un dializador. Para un soluto dado, el aumento de la difusividad de
la membrana (Ko) o de su area (A) tiene la capacidad de aumentar el transporte difusivo (74).
Segun el KoA distinguimos dializadores de baja (300-500mL/min) y de alta eficiencia (>
700mL/min) (72).

- Propiedades del soluto: la capacidad de difusién de cada soluto depende de diferentes

caracteristicas, entre las que se encuentran:

- El tamafio y el peso molecular: Cuanto menor sea el tamafio de un soluto y su peso
molecular, mayor seré su energia cinética, lo que se traduce en un movimiento mas rapido y mayor
probabilidad de colisionar con la membrana y traspasarla. En cambio, los solutos grandes se
mueven con mas lentitud, lo que conlleva menor difusion a través de la membrana.

- Union a proteinas: Los solutos pequefios que viajan unidos a proteinas se comportaran
en términos difusivos como moléculas tan grandes como sea la unién de ambos, por lo que la

capacidad difusiva sera practicamente nula.

- Gradiente de concentracién: Cuanto mayor sea el gradiente de concentracion entre los

compartimentos de la sangre y del bafio, mas sencilla serd la difusion. El gradiente de
concentracion se optimiza cuando la sangre circula una sola vez por el dializador y lo hace a

contracorriente (en sentido opuesto) con el bafio de dialisis (69).

- Efecto del flujo de la sangre (Qb) vy del bafio de dialisis (Qd): EI aumento de la velocidad del

bafio de didlisis (Qd) tiene un efecto favorecedor de la difusion (75), porque mejora el gradiente
de concentracion y la distribucion del flujo del bafio dentro del dializador, optimizando areas de
la membrana infrautilizadas a Qd mas bajos. Sin embargo, el incremento del Qd tiene efecto
modesto cuando el Qb es elevado (76).

La eliminacién de solutos aumenta de manera proporcional con el flujo de sangre hasta una fase
de meseta, a partir de la cual los aumentos de Qb no consiguen mayor aclaramiento (77). La
influencia del Qb no es igual para todos los solutos: aquellos solutos pequefios, que se eliminan
rapidamente de la sangre, dependen de un elevado Qb para mantener el gradiente de
concentracion. Sin embargo, los solutos grandes, que difunden lentamente, mantienen el gradiente
de concentracion con Qb mas bajos, por lo que su eliminaciéon se ve influenciada en menor

proporcion por el Qb.
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1.2.2. TRANSPORTE CONVECTIVO:

La ultrafiltracion es el movimiento neto de agua desde una solucion a través de una membrana, a
favor de un gradiente de presién osmética o hidrostatica. En la hemodialisis clinica se consigue
aplicando una presién hidrostéatica positiva a la sangre, o (lo mas usual) una presion negativa en
el liquido de didlisis. La diferencia de presion entre el compartimento de la sangre y el
compartimento del bafio de dialisis se denomina presion transmembrana (PTM).

Durante la ultrafiltracion, el transporte de agua arrastra a otras moléculas disueltas en ella. Este
mecanismo de transferencia de solutos, aprovechando el movimiento del agua, se denomina
conveccion.

La depuracidn de solutos por conveccidn depende de las siguientes caracteristicas:

- Coeficiente de cribado o Sieving Coefficient (Sc): es la relacion entre la concentracion de un

soluto en el ultrafiltrado y en el plasma. Es especifico de cada membrana para un soluto
determinado. El Sc depende del tamafio de los poros de la membrana y del radio molecular del
soluto. Para solutos de pequefio peso molecular el Sc es préximo a 1, ya que éstos se ultrafiltran
facilmente por los poros de la membrana. A medida que aumenta el peso molecular del soluto, el
coeficiente de cribado disminuye.

- Concentracidn sanguinea del soluto: Los solutos se transportan a una concentracién parecida a

la de la solucidn de origen, y no dependen de una diferencia de concentracion o del tamafio de la
molécula, como ocurre en el transporte difusivo (78). Sin embargo, a mayor concentracién del

soluto, mayor sera la cantidad de soluto eliminada en una determinada cantidad de ultrafiltrado.

- Coeficiente de ultrafiltracion (Kuf): es la propiedad fisica que hace referencia a la permeabilidad

hidraulica de un dializador, es decir, a la capacidad de una membrana de transferir agua
plasmatica. Se expresa como el nimero de mL de liquido que se filtra, por hora, y por cada mmHg
de presion transmembrana. Segun el Kuf se distinguen membranas de alta o baja permeabilidad

(alto o bajo flujo de ultrafiltracion).

- Presidn transmembrana (PTM): La presion transmembrana se corresponde con el gradiente de

presion entre el compartimento de la sangre y el del bafio de dialisis. Resulta de la diferencia entre
la presion hidrostatica en el compartimento de la sangre y la presion hidrostatica en el bafio de
dialisis menos la presion oncética de las proteinas no dializables, que se estima entre 25-30 mmHg
(78).
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La ultrafiltracion condiciona mayor hemoconcentracién, que puede producir coagulacion de las
fibras del dializador, reduciendo la superficie util del mismo. Por este motivo, la fraccion de
filtracion (proporcidn de sangre que se ultrafiltra) no debe superar 30-40% y se debe administrar
heparina en el circuito para evitar formacién de coéagulos.

La ultrafiltracién depende de un gradiente de presiones intradializador, entre el compartimento de
la sangre y el del bafio de dialisis. Cuando la presion en el compartimento de la sangre supera a
la del bafio, se produce ultrafiltracion o filtracion directa. Cuando la presién en el compartimento
del bafio es superior a la del compartimento de la sangre, se produce retrofiltracion o paso de agua
y solutos hacia la sangre.

Las moléculas de pequefio tamafio, como los iones, urea, creatinina o &cido Urico (< 500 Daltons)
se aclaran mejor por difusién, mientras que las moléculas de mayor tamafio (entre 500 y 50000
Daltons) como la B, -microglobulina (B.-m) se depuran maés eficazmente con el transporte
convectivo, pues la difusividad de las moléculas medianas es méas limitada (79).

Existen técnicas de hemodidlisis basadas fundamentalmente en el transporte difusivo, como la
hemodidlisis convencional, mientras que otras, como la hemofiltracion, utilizan exclusivamente
la conveccion. Mas recientemente se han desarrollado procedimientos de dialisis, como la
hemodiafiltracion, que combinan ambos tipos de transporte o la hemodialisis con membranas de

medio cut-off, que aumentan la eficacia depuradora de un intervalo amplio de moléculas.

1.2.3. TRANSPORTE POR ADSORCION:

La adsorcion es un método de eliminacién de moléculas desde la sangre mediante su unién a un
sorbente, incorporado en un médulo de un circuito extracorpéreo (80). Se basa en la interaccion
de una molécula con la superficie del material sorbente estableciendo interacciones hidrofébicas,
atraccion ionica o electrostatica y fuerzas de van der Waals (81).

El uso de carb6n activado ha sido tradicionalmente uno de los materiales sorbentes mas utilizados,
aunque en la actualidad su uso se limita a &reas concretas como el tratamiento de intoxicaciones
(82, 83). Ademas del carbon, se han probado diversas resinas, como cadenas de hexadecilo fijadas
en celulosa o divinilbenzeno (84, 85).

Ademas, la propia membrana de hemodidlisis puede actuar como sorbente en funcion de su
composicién (86). De hecho, la adsorcion de ciertas proteinas de bajo peso molecular puede
disminuir la activacién del complemento en algunas membranas (87), asi como favorecer la
eliminacion de mediadores inflamatorios (88).

La adsorcion esta limitada por la saturacion de la membrana. Ademas, la interaccion de la sangre
con el sorbente puede producir efectos adversos, como trombopenia, hemolisis e hipotensién. Por

este motivo, el papel de la adosrcién en ERC se limita principalmente a aprovechar las
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caracteristicas adsorbentes de las membranas de hemodiélisis como adyuvancia en la eliminacion

de toxinas urémicas.
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1.3. TECNICAS DE HEMODIALISIS:

Las técnicas de dialisis utilizadas en el tratamiento sustitutivo de la insuficiencia renal cronica se
clasifican en dos grandes grupos segun predomine el principio de difusion (hemodialisis) o de
conveccidn (técnica convectiva). Mas recientemente se han disefiado procedimientos para asociar

la adsorcion a los principios de difusién y conveccién.

1.3.1. HEMODIALISIS:

La hemodidlisis es el procedimiento de depuracién extracorpdrea mas utilizado en el tratamiento
de la enfermedad renal crénica.

El transporte de solutos predominante en la hemodialisis es la difusion, aunque también se utiliza
conveccion para eliminar el agua retenida en el periodo interdilisis. Existen dos modalidades de
hemodialisis en funcién de la eficiencia, permeabilidad y biocompatibilidad del dializador
utilizado: alto y bajo flujo.

La permeabilidad del dializador se mide por su capacidad para la transferencia de agua
(coeficiente de ultrafiltracion) y para la depuraciéon de B2-microglobulina. Como ambas suelen

ser paralelas, se utiliza el coeficiente de ultrafiltracion como indice de permeabilidad (89).

- Hemodialisis de bajo flujo: el grupo HEMO definié la hemodidlisis de bajo flujo como aquella

que utilizaba membranas con un aclaramiento de p2-microglobulina < 10mL/min (90).
Basandonos en el coeficiente de ultrafiltracion, la hemodialisis de bajo flujo utiliza membranas
con Kuf < 20mL/h/mmHg. Estas caracteristicas de las membranas limitan el transporte
convectivo a la ultrafiltracion necesaria para alcanzar el peso seco del paciente. En EEUU, la
FDA propuso un Kuf de 12mL/h/mmHg como el limite por debajo del cual el dializador se

considera de bajo flujo, si bien esta clasificacion ha quedado desfasada (91).

- Hemodidlisis de alto flujo: EI grupo HEMO definid los dializadores de alto flujo como aquellos

con Kuf > 14mL/nh/mmHg y un aclaramiento de B2-microglobulina > 20mL/min (90). Sin
embargo, para el grupo de trabajo de dialisis europeo (EUDIAL) el dializador de alto flujo es
aquel con un coeficiente de ultrafiltracion > 20ml/h/mmHg/m? y un coeficiente de cribado de f2m
> 0.6 (92). Las clasificaciones més actuales combinan la permeabilidad al agua, la depuracion de
2m (medida mediante coeficiente de cribado o aclaramiento) y la pérdida de proteinas (mediante
cantidad eliminada o coeficiente de cribado) (93). Mediante este sistema, se considera de alto
flujo y baja pérdida proteica un dializador si tiene permeabilidad hidraulica 20-40
ml/h/mmHg/m?, coeficiente de cribado de p2m de 0.7-0.8 y una pérdida de albimina < 0.5g/4

horas de sesion.
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Las caracteristicas de los dializadores de alto flujo anteriormente mencionadas resultan en una
caida de presién en el compartimento de la sangre. Esto genera en la parte final del dializador
que la presion del compartimento del bafio supere la presién del compartimento de la sangre,
produciéndose filtracion hacia la sangre o retrofiltracion. La combinacion de filtracion directa y
retrofiltracién se considera el mecanismo fundamental por el que los solutos mas grandes se

eliminan durante la hemodialisis de alto flujo (94-96).

1.3.2. TECNICAS CONVECTIVAS:

Las técnicas convectivas aplican una elevada presion transmembrana, logrando que el agua y
solutos atraviesen la membrana. El exceso de ultrafiltrado se repone con un fluido o liquido de
reposicion, que contiene la mayoria de los componentes cristaloides en concentracion fisioldgica
(97). El fluido de reposicién se puede infundir antes (predilucion) o después (postdilucion) del
dializador. La administracion del fluido de reposicion predilucién reduce la eficiencia de la
técnica e incrementa el coste, ya que una parte del filtrado que se esta produciendo es fluido de
reposicion (98). Cuando el fluido de reposicion se administra postfiltro existe una inevitable
tendencia a la hemoconcentracion y elevacion de la presion oncética en el circuito extracorporeo
que puede producir desnaturalizacion de las proteinas, coagulacion del filtro y disminucion de la
eficacia depurativa. Por este motivo, la tasa de filtracion no debe superar el 30-35% del flujo de
sangre y se requiere anticoagulacion del sistema extracorpéreo (98).

En caso de no precisar balance negativo de fluidos en el paciente, la tasa de reposicion es

exactamente igual a la tasa de produccion del ultrafiltrado.

- Hemofiltracion: utiliza puramente el transporte convectivo. En la actualidad esta técnica apenas
se utiliza en la ERC como técnica de reemplazo renal en pacientes crénicos por el elevado
volumen de reposicion requerido y la necesidad de una elevada tasa de ultrafiltracion para
conseguir el estandar de depuracion basado en la urea. Sin embargo, si tiene cabida en las unidades

de cuidados intensivos (98).

- Hemodiafiltracion: La hemodiafiltracion combina los dos principios de transporte de solutos:

difusion y conveccion. Es importante tener en cuenta que difusién y conveccién no tienen un
efecto aditivo sino que se interfieren mutuamente en la transferencia de moléculas. La eliminacion
difusiva de un soluto disminuye su concentracion plasmatica conforme progresa la sangre por el
dializador y reduce su eliminacién convectiva, que es proporcional a su concentracion en el
compartimento sanguineo. Por otra parte la eliminacion convectiva aumenta la concentracion del
soluto en el compartimento del bafio de dialisis con disminucién del gradiente de concentracion

transmembrana y de la eliminacion difusiva (89).
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Cuando se utiliza el bafio de diélisis que se va produciendo en el monitor como liquido de infusion
la técnica se denomina hemodiafiltracion on-line (HDF-OL).

La HDF-OL en modo postdilucional es el procedimiento que consigue los mejores resultados en
la depuracidn de todo tipo de moléculas. Sin embargo, esta limitada por la elevacion de la PTM
debida a hemoconcentracién intradializador si la fraccion de filtracidn supera el 30%, pérdida de
albumina y coagulacion de las fibras del dializador.

La hemodiafiltracion “on-line” postdiluciéon ha demostrado reducir la mortalidad global y de
origen cardiovascular cuando se alcanza un volumen convectivo superior a 23 litros/1.73 m? de

superficie corporal (99).

Como alternativas a la HDF-OL postdilucidn existen otras técnicas:
- HDF-OL predilucion: la administracion del volumen de infusion predializador puede solucionar

la hemoconcentracion y la elevacion de la PTM, pero el rendimiento depurativo es entre %2y 1/3
menor que en el modo postdilucién, ya que diluye las toxinas urémicas antes de su entrada al
dializador, por lo que el gradiente de concentracion entre la sangre y el bafio disminuye (100). La
HDF-OL predilucién es una buena opcion cuando no se pueden conseguir flujos de sangre
elevados. La mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular son inferiores cuando
se utiliza un volumen de sustitucién mayor de 40 litros/sesion en esta técnica (101, 102).

- Modalidad mixta simultanea: el liquido de reposicion es infundido pre y postdializador de forma

simultanea (103).

-Modalidad secuencial: la sesion se inicia en modo postdilucién. Cuando la PTM alcanza un

determinado valor, la infusion se transfiere a modo predilucion, aumentando la tasa de infusién
en un 50% hasta finalizar la sesién (104). Tiene la ventaja de no precisar filtros ni monitores

diferentes de los habituales.

-Modalidad "mid-dilution": Consiste en utilizar un dializador especial con capilares alargados en
forma de “U”. El liquido de sustitucion se infunde en la mitad de la fibra, de modo que la primera
parte del capilar funciona en HDF-OL postdilucional y la segunda parte de la fibra como HDF-
OL predilucional (105-107).

1.3.3. TECNICAS ADSORTIVAS:

La hemoperfusion es un procedimiento extracorpdreo que consiste en la retirada de endotoxinas,

mediadores inflamatorios y/o toxinas urémicas por un mecanismo de adsorcién durante el paso
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de la sangre por un filtro especifico. Sin embargo, la hemoperfusién no proporciona un balance
de fluidos y retirada de toxinas urémicas pequefias adecuada (108).

Por ello, la adsorcion deberia encaminarse hacia el uso combinado con técnicas de hemodialisis,
como la Hemodiafiltracion con doble filtro y regeneracién del ultrafiltrado (HFR) o como la HFR
supra (108).

Ademas, algunas membranas sintéticas en funcién de su composicion tienen la capacidad de
adsorber toxinas en su superficie. Asi, las membranas de poliacrilonitrilo o de PMMA son capaces
de depurar mediante adsorcion diversos solutos (109). Sin embargo, en rendimiento es escaso
pues la membrana se satura al inicio del tratamiento y la adsorcidn puede disminuir la eficacia
depurativa en hemodiafiltracion al obturar los poros de la membrana (110).

- Hemodiafiltracién con doble filtro v regeneracion del ultrafiltrado (HFR): Es una técnica de

didlisis que combina los transportes por conveccion, adsorcion y difusion (111, 112).

En una primera fase la sangre pasa por un dializador de alta permeabilidad (fase convectiva),
generando un ultrafiltrado que se hace pasar por una resina hidrofobica que adsorbe las toxinas
urémicas unidas a proteinas y mediadores inflamatorios (fase adsortiva) (113). Asi se puede
utilizar como liquido de infusion el propio ultrafiltrado del paciente, depurado de toxinas urémicas
mediante la adsorcion. Posteriormente la sangre pasa por un segundo dializador para eliminar las
pequefias moléculas y realizar la ultrafiltracion necesaria para conseguir el peso seco del paciente
(fase difusiva) (114).

Para mejorar el rendimiento de esta técnica se ha desarrollado la HFR SUPRA (115), que utiliza
membranas de muy alto flujo en el tratamiento convectivo para obtener un ultrafiltrado rico en
albimina y, en consecuencia, toxinas urémicas unidas a proteinas. La resina sorbente tiene la
capacidad para retener las toxinas pero no la albdmina; por ello, esta técnica permite minimizar
las pérdidas de albumina maximizando la eliminacion de toxinas urémicas unidas a proteinas
(116).

1.3.4. HEMODIALISIS EXTENDIDA:

La hemodiélisis extendida (HDx) utiliza un nuevo concepto de dializadores, llamados de medio
cut-off (MCO) o High Retention Onset (HRO) (117, 118), con lo que consigue mejorar los
aclaramientos de moléculas medias-grandes sin grandes pérdidas de albimina (119).

El disefio de estas membranas incluye una distribucién uniforme del tamafio de sus poros, con un
Molecular Weight Retention Onset (MWRO) y un Molecular Weight Cut Off (MWCO) muy
cercanos, lo que resulta en una curva de cribado muy pronunciada, facilitando la eliminacién de

solutos de amplio rango de tamafio, minimizando las pérdidas de albumina (120).
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Las membranas HRO tienen una configuracion de capilar con un didmetro interno de la fibra
pequefio (180um). Esto disminuye el cizallamiento en cada fibra y genera mayor caida de presion
a lo largo de la misma, lo que mejora el intercambio de solutos y facilita la retrofiltracidn (94). El
mecanismo de depuracion de solutos principal en la hemodialisis extendida es la difusion (121).
El uso de estas membranas se restringe a hemodialisis, ya que en técnicas convectivas la pérdida
de albumina es elevada. Para la HDx no se necesita un equipo complejo de monitores o lineas y
el flujo de sangre de 300mL/min es suficiente para alcanzar buen intercambio de solutos si bien

se precisa agua ultrapura debido a la significativa cantidad de retrofiltracion que tiene lugar (119).

1.3.5. HEMODIALISIS DE ALTO CUT-OFF

La hemodidlisis de alto cut off (HCO) se caracteriza por el uso de dializadores llamados super-
flux, que tienen una permeabilidad al agua mayor de la habitual (93, 118).

Estas membranas son mucho mas permeables que los dializadores habituales de alto flujo, tienen
un coeficiente de cribado para 32m de 1 y permiten el paso de proteinas en grandes cantidades,
incluyendo la albimina, lo que limita su uso generalizado en pacientes con ERC (122).

Diversos estudios han reportado el uso de membranas HCO para pacientes con fracaso renal
agudo asociado a mieloma con el objetivo de retirar el exceso de cadenas ligeras y facilitar la
recuperacioén renal (123-125). Sin embargo, el papel de estas membranas en la practica clinica

aun no se ha esclarecido.
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1.4. COMPONENTES DEL CIRCUITO DE HEMODIALISIS:

El circuito de hemodidlisis se compone de las lineas para hacer circular la sangre del paciente, las
lineas por donde circula el liquido de dialisis, un monitor y la membrana o dializador.

La sangre del paciente se extrae a través del acceso vascular y se bombea hacia el dializador a
través de la linea arterial o inflow. Tras pasar por el dializador, la sangre depurada de toxinas se

devuelve hacia el paciente a través de la linea venosa o outflow.

1.4.1. LINEAS DEL CIRCUITO:

La linea arterial o inflow conecta el acceso vascular con el dializador.

La sangre se mueve gracias una bomba de rodillo que gira constantemente, ocluyendo
intermitentemente la linea llena de sangre para crear la presion negativa necesaria para su avance
(126). La presion en esta parte del circuito es negativa (por debajo de cero) y su valor depende
del flujo de sangre (Qb), la viscosidad de la misma, y del diametro disponible para el flujo de
sangre en la rama arterial del catéter o de la aguja.

La linea venosa o outflow es la que transporta la sangre de vuelta al paciente tras su paso por el
dializador. Contiene una camarilla que permite liberar facilmente el aire acumulado, un detector
de aire y un detector de presion (que en este punto es una presion positiva, dependiente de la
viscosidad de la sangre, del flujo de sangre y de la resistencia que oponga el catéter o la aguja
venosa de la fistula) (127).

Tanto la linea arterial como la linea venosa contienen puntos pinchables para la extraccion de
muestras sanguineas o la administracion de medicacion (128). Suelen estar fabricadas de material
de polivinilo 0 menos cominmente de silicona.

Las lineas del bafio de dialisis transportan el bafio desde su fabricacion en el monitor hasta el
dializador y desde éste hacia la zona de descarte. Estan acopladas a diversos componentes y

sensores gque garantizan la composicion, temperatura y pureza necesarias.

1.4.2. LIQUIDO DE DIALISIS:

El liquido de dilisis es una solucion electrolitica similar a la del plasma, preparada a partir de
agua purificada y solutos, que se pone en contacto con la sangre del paciente a través de la
membrana semipermeable del dializador durante la hemodialisis (129). El gradiente de difusion
entre la sangre y el liquido de didlisis se establece en el dializador, entre las concentraciones de
iones en el agua plasmatica (corregidas para las proteinas plasmaticas) y las del liquido de didlisis,
una vez mezclado, calentado y desgasificado (130).

El agua utilizada para hemodialisis tiene fijados unos criterios de calidad microbioldgica y
endotoxinas muy estrictos (normativa 1SO 1163: 2009) para garantizar la seguridad del paciente,

que se diferencian en funcion de si cumple los requisitos de agua pura o ultrapura (131).
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Al agua de hemodidlisis se le afiade la base (habitualmente bicarbonato) y un concentrado acido,
que contiene los principales solutos para generar el liquido de dialisis.

El liquido de didlisis ultrapuro se consigue mediante el uso de agua ultrapura, filtros de
endotoxinas interpuestos en el circuito del liquido de didlisis y estricto cumplimiento de los
procedimientos de desinfeccidén y monitorizacién microbiol6gica (102, 129).

La utilizacion de liquido de dialisis ultrapuro se acomparfia de una mejoria del estado inflamatorio
y lipidico del paciente, reduccién de necesidad de factores eritropoyéticos, Yy niveles séricos de

32m y mejoria del estado nutricional (131-134).

1.4.3. MONITOR

Los monitores son los encargados de controlar que la sangre y el bafio de dialisis circulen
adecuadamente a través del circuito sanguineo y el circuito hidraulico.

En la actualidad los monitores suelen ser circuitos abiertos y de paso Unico, que se caracterizan
por la ausencia de recirculacion del bafio de didlisis, la produccion continua del bafio y la
utilizacion inmediata del mismo (128).

Los monitores pueden analizar e incluso predecir determinadas variables en los circuitos
mediante una serie de sistemas de monitorizacion o biosensores (sensores de presion en varios
puntos a lo largo del circuito hidraulico y de sangre, sensor de temperatura, detector de aire,
conductivimetros, sensor de volemia...). Ademas, el avance tecnoldgico ha permitido crear
sistemas de biocontrol o biofeedback que permiten corregir o modificar automéaticamente

diferentes parametros de la hemodialisis (135).

1.4.4. DIALIZADOR

El dializador es la parte fundamental del sistema de depuracién extracorporea, ya que es donde
se produce la eliminacién de toxinas urémicas (136).

El dializador estd compuesto por una carcasa de recubrimiento, los puertos de entrada y salida de
la sangre y del bafio, un material ensamblador de las fibras y la propia membrana de dialisis. Los
dializadores tienen diferentes caracteristicas, pero el volumen de sangre, la resistencia al flujo, su
tamafio y peso deberian ser 1o mas bajos posible.

Las ventajas de los dializadores de fibras frente a los de placas incluyen el menor precio de
fabricacion, su disefio compacto, la facilidad de su uso y la posibilidad de realizar diferentes

técnicas de dialisis (137).

43



- CARCASA DEL DIALIZADOR:
La carcasa del dializador se fabrica a medida de las caracteristicas de depuracion del haz de fibras

que alberga. Asi, el volumen del compartimento de la sangre y la resistencia al flujo sanguineo
deben ser lo mas bajos posibles (138).

El material de la carcasa debe proporcionar estabilidad mecénica, transparencia y no debe
alterarse con los diferentes tipos de esterilizacion. Clasicamente las carcasas se fabricaban con
policarbonato, debido a su transparencia y maleabilidad (139). Sin embargo, desde hace unos afios
se ha comenzado a utilizar el polipropileno, que también aporta transparencia y dureza suficientes.
El disefio de la carcasa y de las tapas para la entrada y salida de la sangre determinan en gran
medida la distribucién de la sangre y del bafio, asi como la caida de presion en el sistema, por lo

que su disefio esta encaminado a optimizar estas caracteristicas (137).

- MATERIAL ENSAMBLADOR DE LOS CAPILARES:
El compuesto ensamblador se encarga de fijar los capilares a la carcasa en sus dos extremos,

separando el compartimento de la sangre del compartimento del bafio de dialisis. La composicion
maés habitual del material ensamblador es el poliuretano (138,129), que no libera sustancias
toxicas o protromboticas.

La vertiente sanguinea del material ensamblador debe tener una superficie completamente lisa
para prevenir hemolisis o formacion de coagulos, por lo que se utilizan cuchillas especiales a
temperatura determinada (137).

Los anillos de silicona garantizan la ausencia de fugas entre la carcasa y las tapas (139).

- PUERTOS DE ENTRADA Y SALIDA DE LA SANGRE Y DEL BANO:
El puerto de entrada de la sangre es el encargado de distribuir el flujo de sangre desde la linea

venosa, con pequefio diametro, hacia el haz de fibras de la membrana.

A su llegada al dializador la sangre se distribuye por los capilares, con tendencia a circular con
mayor velocidad por los capilares centrales. En los capilares de la periferia el flujo de sangre es
méas bajo y disminuye cuando aumenta el hematocrito, lo que puede producir trombosis y
disminucién de la superficie efectiva para la dialisis, disminuyendo la eficacia depurativa (140).
En un esfuerzo por evitar zonas de flujo preferencial y optimizar la eficacia depurativa se han
disefiado diferentes distribuidores de flujo en la entrada de la sangre. Existen de tipo conico,
tangencial y en espiral (117, 141).

La configuracion en espiral permite la entrada de la sangre hacia el material ensamblador de las
fibras reduciendo al minimo los espacios muertos (142). Esta configuracion ha demostrado
mejorar la distribucion del flujo de sangre en el dializador, lo que repercute positivamente en la

eficacia depurativa (141).
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Un aspecto importante en la entrada de la sangre al dializador es el traumatismo de los hematies
al distribuirse desde la linea arterial hacia el interior de las fibras, ya que puede producir hemdlisis.
Para minimizar la hemdlisis en este punto del circuito el area de la seccidn transversal de la cdmara
de entrada deberia ser muy similar al area del haz de fibras y la distancia desde el extremo de la
tapa hasta la superficie de las fibras lo menor posible. El 4ngulo de entrada de la sangre a la
camara de 15° disminuye la hemdlisis, pero el efecto del angulo es menor que el de los dos
parametros mencionados anteriormente (143).

La entrada del bafio de didlisis perpendicular a las fibras y la densidad de empaquetado de las
mismas dificultan que el liquido se distribuya de manera homogénea, principalmente en la parte
inicial del dializador. Se ha desarrollado una estructura pinacular en la entrada del bafio a la
carcasa, gque junto a los espaciadores de fibrillas consiguen homogeneizar el flujo del bafio de
dialisis (142).

- ESPACIADORES DE FIBRILLAS:
Optimizar el flujo del bafio de dialisis en la zona central del haz de fibras mejora el mecanismo

de contracorriente entre la sangre y el bafio (144).

Cuando la densidad de empaquetado de las fibras (porcentaje de superficie que ocupan las fibras
en un corte transversal con respecto al porcentaje total) es mayor, se generan zonas de flujo de
bafio de didlisis preferencial en la periferia del dializador (145). Las configuraciones que evitan
contacto estrecho entre las fibras adyacentes consiguen mejorar el transporte por difusion (144).
El uso de espaciadores de fibras mejora la difusion con respecto a un dializador estandar, si bien
el método que mejor rendimiento obtiene es el disefio ondulado de las fibras (95, 146).

Ademas, una densidad de empaquetado cercana al 50-60% favorece la distribucion homogénea
del bafio de didlisis (147).

- MEMBRANA.:
La membrana es la parte fundamental del dializador y condiciona la mayor parte de sus

propiedades.

Tradicionalmente se diferenciaban las membranas segln su disefio geométrico en dos clases: fibra
hueca o capilar y dializador de placas. En la actualidad la inmensa mayoria de los dializadores
son de fibra hueca. Estos dializadores ofrecen gran superficie, menor volumen sanguineo de
cebado, transporte de solutos favorable y bajo coste de fabricacion. Sin embargo, pueden
presentar distribucion desigual del flujo de sangre y del bafio, los polimeros utilizados pueden
generar rugosidades que limiten el transporte y la elevada resistencia interna hace necesaria una
bomba que propulse la sangre, con el riesgo de formacion de microburbujas y activacion celular
(79, 148-151). Los dializadores de placas permiten una distribucion de los flujos de sangre y bafio

mas homogénea, pero se modifica su capacidad de almacenamiento de sangre al incrementar la
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presion transmembrana durante la didlisis (136). Por ello, en la actualidad los dializadores de
placas han quedado en desuso y en los siguientes apartados se hara referencia a los dializadores
de fibra hueca o capilar.

En este tipo de dializadores la membrana esta formada por miles (10 000-17 000) de fibras huecas
individuales que se ensamblan para formar un haz. La sangre circula por dentro de las fibras
huecas, las cuales son bafiadas por el liquido de didlisis, que circula en sentido contrario a la
sangre.

Clasicamente los dializadores se categorizaban en base a su composicion y a su permeabilidad
(tanto a los solutos como al agua). En la actualidad, sin embargo, los avances en la tecnologia de
los materiales y en la quimica de polimeros ha llevado al desarrollo de membranas con
caracteristicas especificas que hacen necesaria una nueva clasificacion. A continuacion se detallan

las caracteristicas mas importantes de los dializadores.

- Composicion:
La composicion de la membrana es crucial para determinar sus propiedades. En
base al material con el que estan fabricadas las membranas de dialisis se clasifican
en celuldsicas y polimeros sintéticos.
- Membranas celuldsicas:
La celulosa fue el primer material utilizado en la fabricacion de
membranas de dialisis y hasta la década de los 70 eran la mayoria de las
utilizadas para hemodidlisis (152). La celulosa es un polimero natural
formado por una secuencia de celobiosa. Las membranas celuldsicas
tienen espesores relativamente pequefios (entre 6.5 y 15mm) y una
composicion uniforme (simétrica) de la pared capilar con el fin de
mejorar el transporte de solutos pequefios por difusion (138). La
presencia de grupos hidroxilo hace que la activacion del complemento
sea particularmente pronunciada en estos dializadores, lo que condiciona
peor biocompatibilidad.
Las membranas celulésicas son muy hidrofilas.
- Membranas de celulosa regenerada:
Se denomina regenerada porque las cadenas poliméricas de celulosa se
reorganizan en el proceso de hilado. La membrana caracteristica de este
grupo es el Cuprophan®, actualmente en desuso. Tenia un radio de poro
de 1.72nm, lo que permitia el paso de solutos de un peso molecular hasta
500-1000 Da; toxinas urémicas de mayor peso molecular no atravesaban

la membrana (137).
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La presencia de grupos hidroxilo libres en el polisacarido lineal producia
activacién del sistema del complemento, leucopenia y elevada
bioincompatibilidad (153), por lo que fueron sustituyéndose por otras
membranas con mejores prestaciones.

- Membranas de celulosa modificada:

En un intento de mejorar la bioincompatibilidad de las membranas
celul6sicas se sustituyeron grupos hidroxilo con (i) acetilacion (ii) grupos
dietil-amino (iii) grupos benzilo.

Se caracterizan por un grosor de pared pequefio (tipicamente entre 6-15
Um) y estructura simétrica (154). Son mas biocompatibles y tienen un
tamafio de sus poros mas grande que las membranas celulésicas sin
modificar (155).

El acetato de celulosa modifica la composicion de la celulosa mediante
esterificacion. Dependiendo de la cantidad de grupos hidroxilo que se
esterifican con acetato, la membrana resultante se denomina acetato de
celulosa (sustituye el < 65% de los radicales hidroxilo por acetato),
diacetato de celulosa ( sustituye 65-89%) o triacetato de celulosa
(acetilacion superior al 95% del total de grupos hidroxilo del polimero de
celulosa) (154). EI hemophan® sustituye <5% de los grupos hidroxilo,
pero el grupo de sustitucion de la amina terciaria es voluminoso y protege
eficazmente un porcentaje mayor de grupos hidroxilo mediante un

mecanismo estérico.

- Membranas sintéticas:

En la actualidad la mayoria de las membranas utilizadas en hemodialisis
son sintéticas, clasificadas como termoplasticos. Se denominan
polimeros sintéticos porque son una repeticion de mondmeros no
presentes en la naturaleza. Estos mondmeros son habitualmente muy
hidrofdébicos. Si no se afiladen componentes que los conviertan en
parcialmente hidrofilicos, se necesitarian presiones transmembrana
desproporcionadamente elevadas para conseguir una tasa de
ultrafiltracion adecuada (156).

Para solucionarlo y evitar la adsorcion excesiva de proteinas al contacto
con la sangre, en su fabricacion se afiaden aditivos hidrofilicos (como
polivinilpirrolidona [PVP] o polietilenglicol [PEG]) o se procesan con

polimeros hidrofilicos, como metalilsulfonato (137). EI PVP tiene
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elevada hidrofilia, que afecta a la distribucion del tamafio de los poros de
la membrana modificando la tension en la superficie del poro (154).
Ademas, su presencia en la membrana varia a lo largo del espesor de la
misma. Algunas moléculas de PVP, tras determinadas condiciones de
esterilizacion de la membrana, pueden liberarse de ésta y pasar a la
sangre. Se ha postulado que el PVP liberado puede ser una causa de
reaccién anafilactica en pacientes en hemodialisis (157, 158).

El desarrollo de las membranas sintéticas ha ido encaminado a conseguir
mejores prestaciones a nivel convectivo que las membranas celulésicas.
Las membranas sintéticas presentan un grosor de la pared mayor que las
celuldsicas (> 20um), lo que permite su uso en técnicas convectivas.

Existen distintos materiales con los que se fabrican:

- Polisulfona:

En quimica se designa polisulfona al grupo de polimeros que contienen
grupos sulfona y grupos alquilo o arilo. Al hablar de membranas de
dialisis, por convencion, se denominan polisulfonas a los polimeros que,
ademas, contienen grupos isopropilideno (138). Las polisulfonas de las
membranas de dialisis que no contienen grupos isopropilideno reciben el
nombre de poliariletersulfonas o polietersulfonas (137).

La polisulfona es un polimero termoplastico con propiedades mecanicas,
guimicas y térmicas excelentes, lo que ha favorecido su gran éxito en la
fabricacion de las membranas de dialisis.

Debido a la proteccion de patente todas las polisulfonas desarrolladas
hasta el momento tienen nombres distintos (Helixona®,
Toraysulfona®...) y difieren en la aleacion de copolimeros/polimeros, en
la adicion o carencia de PVP y en los procesos de produccion e hilado,
generando membranas con diferente ultraestructura, biocompatibilidad,
capacidad de transporte de solutos y capacidad de retencion de
endotoxinas (138, 159).

Se pueden esterilizar mediante radiacion beta, radiacion gamma o vapor.

- Polietersulfona o poliariletersulfona:
En hemodiélisis, la membrana de polietersulfona tiene los grupos
sulfona, alquil o aril pero carece de isopropilideno. Tiene, por tanto,

caracteristicas similares a la polisulfona y puede esterilizarse mediante
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radiacion beta, gamma o vapor. El uso de este tipo de membranas para
hemodiélisis comenzé en 2000 (160). Difiere de la polisulfona en la
estructura de su pared en 3 capas, con menor diametro interno (30 pm)
(161). Se ha modificado su proceso de produccién para conseguir mayor
homogeneidad de los poros, maximizando la depuracion de toxinas y

minimizando la pérdida de albumina.

- Poliamida:

Las membranas de poliamida estan compuestas de una copoliamida
aromaética-alifatica e hidrofdbica que esta mezclada con PVP para aportar
hidrofilia y mayor pororsidad (162). Esta mezcla favorece la
biocompatibilidad (163). Los dializadores de poliamida solo pueden
esterilizarse con 6xido de etileno. Para superar este inconveniente, se
afiadié poliariletersulfona a la mezcla, lo que permite su esterilizacion

por calor (138).

- Polimetilmetacrilato (PMMA):

Estan formadas por un copolimero hidrofébico elaborado con
mondmeros de metilmetacrilato de dos tipos. EI PMMA isotéctico tiene
grupos acetato solo en un lado de la cadena, lo que le proporciona una
estructura curva. EI PMMA sindiotéctico tiene grupos acetato alternos en
cada lado de la cadena, lo que le confiere una estructura mas recta (164).
En la actualidad las membranas de PMMA combinan los dos tipos de
monomeros. Ademads, algunas membranas estan copolimerizadas
mediante la adicion de pequefias cantidades de sulfonato sédico de
poliestireno (165). EIl polimero forma una membrana simétrica, con un
radio de los poros entre 2 'y 10nm, lo que la convierte en una membrana
de alto flujo con buena retencion de albdmina (165-167). Las membranas
de PMMA tienen una elevada capacidad de adsorcion, siendo esta la
principal via de eliminacion de B2-microglobulina (168,169). Sin
embargo, la adsorcion de plaquetas conlleva un mayor volumen de sangre
residual. Los dializadores con membranas de PMMA se esterilizan con

radiacion gamma, pues no puede esterilizarse con vapor (138).
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- Poliacrilonitrilo (PAN):

El poliacrilonitnrilo fue el primer material sintético utilizado en una
membrana de hemodialisis, comercializado con el nombre ANG9?,
bautizado asi en referencia al acrilonitrilo y al afio en que se fabrico6 (170).
Sin embargo, no todas las membranas de PAN son ANG69, ya que la
mezcla de polimeros y sus caracteristicas pueden diferir. Las membranas
de HD estén constituidas por un copolimero de poliacrilonitrilo y metalil-
sulfonato. Este Gltimo confiere a la membrana unos poros mas
homogéneos y pequefios, con buena capacidad de transporte difusivo y
convectivo. Ademas, los grupos sulfonato confieren hidrofilia, lo que
atrae agua y permite la creacion de una estructura de hidrogel importante
para la permeabilidad de la membrana (171). Tiene, por tanto, elevada
capacidad de adsorcion de proteinas, sobre todo las de carga positiva, 2-
microglobulina, citoguinas y endotoxinas (172-176).

Las versiones no modificadas de las membranas AN69 tienen un
potencial zeta (potencial de membrana) negativo, que se ha relacionado
con la mayor generacion de calicreina y bradiquinina. Los pacientes en
tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina no
son capaces de inactivar las bradiquininas generadas en la interfaz
sangre/membrana, produciendo reacciones anafilactoides por acimulo de
bradiquinina (177-179). Este inconveniente se ha solventado revistiendo
la superficie de la membrana con una lamina plana de poliacrilonitrilo
con polietilenamina (PEI) como polimero catidnico (180). Esto favorece
la adsorcion de heparina, que esta cargada negativamente (138). Hoy en
dia esta membrana esta disponible como AN69ST.

Las membranas de PAN son simétricas y no pueden esterilizarse por

calor.

- Etilen-vinil-alcohol:

En 2008 se consiguid unir de manera estable quimica y bioldgicamente
una cantidad reproducible de heparina sddica a la membrana AN69ST en
el proceso de produccion (170), generando la membrana HeprAN, un
copolimero de etilen-vinil-alcohol. La heparina unida en la membrana
tiene afinidad especifica por la antitrombina Ill, que se adsorbe en la
superficie de la membrana y permite la neutralizacion de la trombina a

través de un complejo reversible de trombina-antitrombina (170). Esto
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permite disminuir en gran medida la necesidad de heparina durante la

sesion de hemodialisis.

- Aleacion de polimeros de poliéster (PEPA):

Esta membrana esta compuesta de dos polimeros: Polietersulfona (PES)
y poliarilato (PAR). El poliarilato es un polimero hidrofilico con elevada
resistencia al calor y buenas propiedades mecanicas. Para la fabricacién
de membranas PEPA se utiliza la aleacidn, que permite la mezcla de
polimeros para aprovechar las mejores propiedades de cada componente.
De hecho, la cantidad de cada uno de sus polimeros permite controlar el
tamafio de los poros de la membrana sin la necesidad de un agente
hidrofilico (181), aunque se afiadié PVP a partir de 2001 para mejorar la
biocompatibilidad (182).

Es una membrana asimétrica, que se esteriliza mediante vapor y con buen

rendimiento depurativo.

- Didmetro interno vy longitud del capilar:

Cada fibra hueca tiene un didmetro interno entre 180-220 um y una longitud entre
20-24 cm (154, 183). Cuanto menor sea el didmetro interno del capilar, menor
distancia recorreran las toxinas para atravesar la membrana, mejorando el
aclaramiento difusivo. Ademas, la relacion inversa entre la anchura del canal y la
tasa de cizallamiento (para flujos constantes) lleva a menores efectos de capa en
el lado de la sangre con menor didmetro (73, 184). Sin embargo, la disminucién
del didmetro interno tiene también efectos deletéreos. El flujo de sangre a lo largo
del capilar sigue la Ley de Hagen-Poiseulle, asumiendo el comportamiento de la

sangre como un fluido newtoniano:

QB = AP/8,ul/7rr"4

En esta ecuacion, QB es el flujo de sangre, AP es la caida de presion a lo largo de
la fibra, u es la viscosidad de la sangre, L es la longitud de la fibra y r es el radio
de la fibra capilar.

Esta formula se expresa habitualmente como:

R=8ul/nr™4

De esta formula se desprende que la relacion inversa entre la resistencia al flujo
de sangre y la cuarta potencia del radio es el factor més importante que limita
hasta cuanto se puede disminuir el diametro interno del capilar. Por tanto, para

un flujo de sangre determinado la mayor viscosidad de la sangre, la mayor
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longitud de la fibra o el menor radio del capilar producen mayor caida de presién
a lo largo de la fibra (185).

- Superficie de la membrana:

La superficie interna del capilar representa la méxima area tedrica disponible para
el contacto con la sangre. La superficie de la membrana depende del nimero de
fibras capilares, de su longitud y de su didmetro interno (154). La superficie de
los dializadores utilizados varia desde 1.4 a 2.3m? (186-189). EIl aumento de la
superficie del dializador aumenta la capacidad depurativa. De hecho, en HDF-OL
se ha demostrado que el incremento de la superficie del dializador de 1.4m? a

1.8m? aumenta un 6% el transporte convectivo (190).

- Grosor de la pared del capilar:

El grosor de la membrana determina la distancia que el soluto debe difundir entre
la sangre y el dializado (113). En didlisis, la principal barrera para el transporte
de solutos pequefios es la propia membrana. Las membranas celulésicas tienen
una pared fina (5-15um), lo que favorece el transporte difusivo. En contra, las
primeras membranas sintéticas tenian un espesor de membrana que limitaba el
transporte difusivo (70-100 um), por lo que su uso se limitaba a técnicas
convectivas. En la actualidad se ha conseguido reducir el grosor de la pared de
las membranas sintéticas a menos de 30 um (191). De esta forma se permite la

combinacion de difusion y conveccion (192, 193).

- Simetria:

La simetria hace referencia a la uniformidad en la estructura de la membrana a lo
largo del grosor de su pared. Las membranas simétricas tienen una composicion
uniforme a lo largo del grosor de su pared. Son simétricas las membranas
celulésicas clasicas y las membranas sintéticas de PMMA, AN69, HeprAN vy la
poliamida.

Por el contrario, las membranas asimétricas tienen una capa interna muy fina en
la interfaz sangre-membrana, de aproximadamente < 1um de grosor), que actla
como la primera barrera en la eliminacién de solutos (194). El resto del grosor
de la membrana o estroma actla como estructura de soporte, aporta gran
superficie para la eliminacion de toxinas por adsorcion y determina las
propiedades térmicas, quimicas y mecénicas de la membrana (195). La densidad

del estroma varia: cerca del lado de la sangre la membrana tiene una estructura
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mé&s compacta y progresivamente se hace més abierta 0 macroporosa, que puede
tener estructura tipo dedo o esponja (113). La mayor parte de las membranas

sintéticas son asimétricas.

- Hidrofilia:

El grado de hidrofilia se determina mediante el método del angulo de contacto
(47). Si el angulo de contacto es superior a 90°, la membrana se considera
hidrofila. Un ejemplo son las membranas celulésicas, que forman una fase fluida
continua dentro de sus poros a través de los que pueden difundir los solutos (113,
191). Sin embargo, las membranas sintéticas forman un angulo de contacto

menor de 90°, por lo que se las considera hidrofébicas.

- Potencial Zheta:

Es el potencial eléctrico en la interfaz sangre-membrana debido a la presencia de
cargas electronegativas en la capa interna de la membrana. El proceso de
polimerizacién, la composicion quimica de la membrana y la adicion de
polimeros contribuyen al potencial Zheta (113). La magnitud del potencial Z
indica el grado de atraccion o repulsion electrostatica entre la membrana y
particulas en una dispersion con carga opuesta o similar respectivamente (195).

- MCWO y MRWO:
El MWRO (Molecular Weight Retention-Onset) se define como el peso

molecular del soluto para el que la membrana alcanza un coeficiente de cribado
de 0.9. Es decir, el peso molecular para el que la membrana empieza a retener el
soluto. Se relaciona con la distribucion del tamafio de los poros. Cuanto mas
homogéneos sean los poros, mayor sera el MWRO, generando una pendiente de
la curva de cribado para los solutos mas pronunciada (113, 118, 120).

El MWCO (Molecular Weight Cut-Off) se define como el peso molecular para el
que el coeficiente de cribado es 0.1, es decir, el peso molecular para el que la
membrana practicamente ya no deja pasar el soluto (196). Se relaciona con el
tamafio medio de los poros.

Cuanto mas se acerque el MWRO al MWCO, mas pronunciada sera la curva de
cribado para diferentes pesos moleculares. Es decir, las toxinas de pesos
moleculares hasta el MWCO se eliminaran en gran proporcion. Ademas, cuanto

mas se acerque el MWCO al peso molecular de la albimina (sin sobrepasarlo),
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maés solutos de elevados pesos moleculares (pero inferiores al de la albumina)

podran eliminarse (113, 196).

- Coeficiente de ultrafiltracion (Kuf):

Es una propiedad fisica que define la permeabilidad hidraulica del dializador.
Hace referencia a su capacidad de transferir solvente y se expresa como el
volumen de agua plasmatica ultrafiltrada (en mL) por unidad de tiempo (min),
por cada mmHg de gradiente de PTM (ml/h/mmHg). El Kuf de la membrana debe
corregirse por la superficie (ml/h/mmHg/m?) (78). Clasicamente diferenciaba
membranas de bajo y alto flujo (ver apartado 1.3.1). Sin embargo, la clasificacion
mas actual para las membranas de alto flujo también incluye parametros de

depuracién de solutos.

- Coeficiente de transferencia de masas (KoA, mL/min):

Es un parametro que describe la eficacia tedrica del dializador y define la
resistencia a la difusion de cada soluto. Estd compuesto por la permeabilidad de
la membrana (Ko) y su superficie (A) y es especifico de cada dializador para un
determinado soluto (78, 197). El KoA de la membrana varia con la profundidad
y porosidad, el tamafio molecular de cada soluto y con los flujos de sangre y del
bafio de didlisis (198).

- Biocompatibilidad:

El contacto de la sangre con la superficie de la membrana puede desencadenar
una respuesta inflamatoria que se engloba con el nombre de bioincompatibilidad.
La respuesta inflamatoria estd mediada por activacion de la via alterna del
complemento, con liberacién de anafilotoxinas (C3a, C5a), activacién de la
cascada de la coagulacion y activacion de diferentes tipos celulares (monocitos,
neutrofilos, baséfilos y plaquetas) que pueden determinarse directamente en
sangre periférica 0 indirectamente mediante la determinacién de citokinas
proinflamatorias (interleukina [IL] 1 beta, IL-6, IL10 o factor de necrosis
tumoral-a) (149, 150, 155, 199-205).



1.5. MEDIDA DE LA EFICACIA EN HEMODIALISIS:

1.5.1. TRANSFERENCIA DE MASAS:

Es la cantidad de un soluto (en gramos) que es transferido desde un compartimento del dializador
al otro en un determinado tiempo (78).

En HD se transfieren las toxinas urémicas desde la sangre al liquido de dialisis; los tampones y
calcio se transfieren en sentido inverso. Se puede calcular desde el compartimento sanguineo o
desde el liquido de dialisis. La diferencia entre ambos célculos puede deberse a la adsorcion del
soluto a la membrana (72).

1.5.2. ACLARAMIENTO:

El aclaramiento es el volumen (de plasma, suero o sangre) del que se retira por completo un soluto
durante un periodo especifico. Sus unidades son volumen/tiempo.

En dialisis intermitente, la ventaja del aclaramiento es que tiende a mantenerse constante a pesar
de los cambios en la concentracion del soluto y la tasa de retirada durante el procedimiento.

El aclaramiento es independiente de la concentracion de un soluto (73). EIl aclaramiento sera,
como maximo, tan alto como el flujo de sangre (si toda la sangre quedara completamente
depurada del soluto a su paso por el dializador) o tan alto como el flujo del bafio (si todo el

dializado quedara complemente saturado de soluto).

1.5.3. RATIO DE EXCRECION:
El ratio de extraccion (ER) es la fraccion de los solutos retirados de la sangre en un solo paso por
el dializador. Se determina como:

Cin — Cout

Cin

Donde Ci, es la concentracion plasmatica del soluto a la entrada del dializador y Cout es la
concentracion plasmatica del soluto a la salida del dializador (72). Se puede expresar como ratio
([0 —1]) o porcentaje (%).
El ER depende del flujo de sangre y del bafio, de la membrana del dializador y de las propiedades
intrinsecas del soluto, como su peso molecular y su unién a proteinas.

El ratio de excrecion es independiente de la concentracion del soluto (73).

1.5.4. PORCENTAJES DE REDUCCION (PR):
Es una medida de la eficacia del dializador en toda la sesién. Es la reduccion relativa de las
concentraciones plasmaticas al inicio de la dilisis (pre-dialisis) hasta el final (post-dialisis). Se

puede expresar como ratio (0-1) o como porcentaje. La concentracion postdialisis de los solutos

55



que no atraviesan la membrana debe corregirse para el grado de hemoconcentracion, en funcion

de la ultrafiltracion del paciente para obtener una medida mas exacta (206).

1.5.5. GLOBAL REMOVAL SCORE (GRS):

Mide la retirada de varios solutos de pesos moleculares entre 41 000 y 60 000 Da, considerando
el porcentaje de reduccién de albumina como negativo. Tiene utilidad para evaluar de manera
simple el perfil de eficacia de varios dializadores y comparar diferentes modalidades de dialisis,

aunque su uso no esta extendido (207).

GRS = (PRurea + PRB2-m + PR mioglobina + PR prolactina + PR almicroglobulina +
alglicoproteina &cida) /6 — PR albimina

1.5.6. PARAMETROS QUE AFECTAN A LA EFICACIA DEL DIALIZADOR:

- El flujo de sangre (Qb): El aumento de la velocidad del flujo de la sangre consigue mejorar el
aclaramiento, ya que el volumen de sangre depurado es mayor (208, 209). Sin embargo, el
aumento del Qb disminuye el ER, ya que la sangre pasa mas rapido por el dializador. Para
optimizar el efecto del Qb alto hay que utilizar dializadores de alta eficiencia, que son aquellos
que tienen KoA elevado, lo que consigue mejoria del aclaramiento (78).

- El flujo del bafio (Qd): EI aumento del flujo del bafio de dialisis aumenta el aclaramiento
difusivo de varios solutos, aunque este efecto es mas modesto que el aumento de Qb (76). El
aumento de la velocidad del Qd hace que pase mas rapido a través del dializador, por lo que se
maximiza el gradiente de concentracion de los solutos a depurar. Ademas, Leypoldt propuso que
también mejoraba la distribucion del flujo de sangre (76, 210). Sin embargo, con dializadores
actuales, en los que se han implementado modificaciones para evitar areas de flujo preferencial
(por ejemplo la ondulacién de las fibras), en HDF-OL el aumento del Qd de 500 a 700mL/min,

aumenta un 3% el KT, sin conseguir aumentar el volumen de infusién (211).

- El KoA es una de las propiedades intrinsecas de la membrana. El KoA puede mejorarse
aumentando el area de la membrana, ajustando su porosidad o disminuyendo el grosor de la

membrana (136).

- Propiedades del soluto: EI tamafio del soluto es la propiedad del mismo que mas influye en su
depuracién. Cuanto menor es el peso molecular del soluto, mayor es su velocidad dentro de la
fibra, lo que facilita su transporte por difusién (73). En cambio, las moléculas mas grandes

tienden a saturar los poros de la membrana a lo largo del dializador. También influyen en la
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depuracion otros factores como la forma tridimensional, la carga quimica, su union a proteinas
plasmaticas, que impide su depuracion por difusion o conveccion o la distribucion intracelular,

que dificulta el paso al plasma, desde donde se puede depurar.

- Tiempof/frecuencia de tratamiento: aumentar el tiempo de tratamiento permite que la sangre
circule por el dializador més veces, por lo que mejora la eficacia depurativa. Ademas, aumentar
la frecuencia de dialisis mejora la cantidad de solutos depurados, ya que al inicio de la sesién la

concentracion es mas alta y se consigue depurar méas cantidad de soluto (72).
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1.6. ANTICOAGULACION DEL CIRCUITO DE DIALISIS:

1.6.1. INTRODUCCION A LA COAGULACION:

El factor tisular se activa con el contacto de la sangre a través del circuito de dilisis (212), lo que
lleva al deposito de fibrina y plaquetas activadas en la superficie de la membrana del dializador y
en la cAmara venosa (213). Por ello, la mayoria de los pacientes que acuden a hemodialisis
precisan anticoagulacion para prevenir la generacion de trombina y la coagulacién prematura del
circuito (214).

Si bien hay acuerdo en que la anticoagulacion del circuito de hemodidlisis es necesaria para
conseguir un buen resultado, no hay consenso acerca del mejor tipo de heparina para hemodidlisis
(215-217), como refleja el estudio espafiol de anticoagulacion en dialisis: el 44.1% de los
pacientes se dializan con heparina sédica no fraccionada (HNF) y el 51.5% con heparina de bajo
peso molecular (HBPM); el 4.4% recibian diélisis sin heparina (218).

1.6.2. PRINCIPIOS DE LA COAGULACION

La hemostasia se define como el conjunto de procesos biolégicos que tiene como objetivo
mantener la fluidez sanguinea y la integridad del sistema vascular (219). Ademas, asegura que el
tapén hemostéatico sea eliminado para restablecer el flujo sanguineo.

Aunque la coagulacion es un proceso dindmico constituido por mdltiples procesos
interrelacionados, se puede organizar en distintas fases (220, 221):

Hemostasia primaria: caracterizada fundamentalmente por el dafio endotelial y dependiente de
complejas interacciones entre plaguetas y proteinas adhesivas de la pared vascular para formar la
agregacion plaquetaria.

Hemostasia secundaria: caracterizada por la propagacion de reacciones para la formacion de un
coagulo mediante la cascada de coagulacion.

Finalizacion del proceso de coagulacién mediado por mecanismos antitrombaéticos.

Retirada del coagulo formado mediante fibrinolisis.

- HEMOSTASIA PRIMARIA: FORMACION DE UN TAPON PLAQUETARIO:
Agresiones externas al endotelio vascular generan un cambio funcional en las células endoteliales,

lo que favorece la secrecion de factores activadores de plaquetas, que garantizan su reclutamiento,
asi como el de otros tipos celulares y factores procoagulantes.

A nivel plaquetario la respuesta se caracteriza por cuatro fases:

Activacion y adhesion plaquetaria: dep6sito de plaquetas en la matriz subendotelial

Agregacion: cohesion plagueta-plaqueta

Secrecion: liberacion del contenido de los granulos plaquetarios
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Actividad procoagulante: aumentando la formacion de trombina.

- Activacion y adhesion plaguetaria:

La activacion plaquetaria comienza cuando la trombina activa a un grupo
plaquetario en el lugar de la lesién vascular (222).

Otros activadores, aungue menos potentes, son la adenosina difosfato (ADP) o la
exposicion de colageno.

Tras la activacién, las plaquetas sufren importantes cambios conformacionales,
con esferificacion, formacién de pseudopodos y centralizacién de sus granulos
(219. La adhesion plaguetaria esta mediada fundamentalmente por la unién del
receptor plaquetario GPIb/IX/V al Factor von Willebrand (FVW) en la matriz
subendotelial (223) o del receptor plaquetario GP la/lla a las fibrillas de
colageno en la matriz (224).

- Agregacion plaguetaria:

La activacion plaquetaria produce exposicién y cambios conformacionales en la
glicoproteina de superficie GPIlIb/llla, lo que conlleva unién al FWV y al
fibrindgeno, dando lugar a la formacién de puentes entre plaquetas, que generan
la cohesion o agregacion plaquetaria (225). Ademas, la GP IIb/llla interacciona

con el citoesqueleto celular, favoreciendo la retraccion del coagulo (226).

- Secrecién plaguetaria:

Las plaquetas contienen dos tipos de granulos: los granulos alfa y los granulos
densos, que liberan, entre otros, ADP y serotonina, proteinas adhesivas como
fibronectina o trombospondina, tromboxano A2 (219). La liberacion de otras

moléculas puede activar el factor tisular y favorecer la liberacion de fibrina (220).

- Actividad procoagulante:

La actividad procoagulante de las plaquetas se pone de manifiesto mediante la
formacion de complejos enzimaticos de la cascada de la coagulacion en la

superficie plaquetaria (227).

- HEMOSTASIA SECUNDARIA: LA CASACADA DE LA COAGULACION:
Se caracteriza por el conjunto de reacciones bioquimicas que conducen a la activacién secuencial

de diferentes proteinas precursoras inactivas en enzimas activas, lo que amplifica la reaccion.
Finalmente estas reacciones conducen a la transformacion del fibrindgeno en fibrina,

estabilizando el trombo.
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Tradicionalmente, en la cascada de la coagulacién se han considerado dos vias: la via intrinseca

y la via extrinseca, que convergen en la activacion del factor X, que como componente de la

protrombinasa es capaz de convertir protrombina a trombina. Esta Gltima convierte el fibrindgeno

(proteina plasmaética soluble) en un codgulo insoluble de fibrina.
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- Via extrinseca de la coagulacion:

Se activa por la exposicidn de factor tisular (FT), bien por lesidn vascular o bien
por expresion aberrante en monocitos y células endoteliales activadas por
procesos inflamatorios o sepsis (228). El factor tisular interacciona con pequerias
trazas del factor Vlla presentes en la sangre ya en forma activa y con el factor
VII, que es capaz de autoactivarse, formando el complejo a FT-factor Vlla. Este
complejo transforma al factor X en factor Xa y al factor IX en factor IXa (220,
229). El factor IXa forma un complejo con el factor VIlla, fosfolipidos, calcio y
el factor X llamado complejo tenasa de la via extrinseca, que genera factor Xa de

manera altamente eficiente.

- Via intrinseca de la coagulacidn:

Tras el contacto de la sangre con una superficie cargada negativamente (Ej: el
coladgeno subendotelial), el factor XII se activa, lo que produce activacion
secuencial de los factores X1y IX. El factor IXa junto con el factor Vllla forma

el complejo tenasa intrinseca, que lleva a la formacién del factor Xa.

- Via comun de la coagulacion:

Una vez que se ha activado el factor X, la cascada de la coagulacién continda:

El factor Xa se une al factor Va en la superficie de los fosfolipidos plaquetarios,
formando el complejo protrombinasa, que convierte el factor Il o protrombina, en
trombina. La trombina convierte el fibrindgeno soluble en fibras de fibrina, que
posteriormente polimerizan (230).

El factor Xllla liga covalentemente los monémeros de fibrina para dar lugar a
una reticula insoluble y controla el tamafio del codgulo.

Este proceso tiene un riguroso control que incluye la retirada de los factores
activados a través del sistema reticulo-endotelial, control de los procoagulantes
activados y finalizacion del proceso gracias a dos inhibidores enzimaticos
circulantes: la antitrombina y el inhibidor de la via del factor tisular, asi como un
proceso dependiente de la coagulacion (219, 220).

Si bien la clasificacion de la coagulacion en dos vias independientes (extrinseca

e intrinseca) es Util para la interpretacion de las pruebas clinicas de coagulacion



més empleadas, en la actualidad se sabe que no es exacta a nivel fisiologico.
Actualmente se reconoce que la exposicidn al factor tisular y su interaccion con
el factor Vlla es el evento fisioldgico inicial en la coagulacion (231). La pequefia
cantidad de trombina activa el factor XI, lo que amplifica la generacién de la

trombina y la cascada de la coagulacién.

1.6.3. ALTERACIONES DE LA COAGULACION EN ERC:

Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen un mayor riesgo de sangrado (232, 233).
Algunos estudios han reportado sangrado en 40-50% de los pacientes con enfermedad renal
crénica o en hemodidlisis (232).

El mayor riesgo de sangrado en pacientes con enfermedad renal crénica es el resultado de cambios
a nivel plaquetario relacionados con la composicion de los granulos alfa, una desregulacion del
metabolismo del &cido araquidonico y de las prostaglandinas, fragmentos de fibrindgeno
circulante, estrés oxidativo e inflamacidn, alteracion en los receptores plaquetarios o en la unién
del fibrindgeno a F\VW, asi como la presencia de anemia, que genera alteraciones en la interaccion
plaqueta-pared vascular (232, 234- 238). Ademas, diferentes toxinas urémicas (fenoles, &cido
fendlico, acido guanidinosuccinico) se han visto implicadas en las alteraciones de la funcion
plaquetaria, si bien no se ha podido establecer correlacion entre el tiempo de sangrado y la
concentracion de estas sustancias en el dializado (239). Esta disfuncion plaquetaria se ha
demostrado en hasta la mitad de los pacientes en hemodialisis y no se corrige tras la sesién,
independientemente del tipo de anticoagulacion utilizada (240).

Por otro lado, el riesgo de tromboembolismo se eleva en pacientes con insuficiencia renal (233,
241, 242). El riesgo de enfermedad tromboembdlica se multiplica por 2 en pacientes con ERC
avanzada (243, 244).

Este elevado riesgo de trombosis se relaciona, entre otros, con cambios en la cascada de la
coagulacidén con elevacion de los niveles de fibrindgeno y factor tisular, algunos factores y un
descenso en la actividad de la antitrombina (245-248). Ademas, la actividad plaquetaria puede
incrementarse por un descenso en sustancias vasoactivas (como Oxido nitrico), elevacién de
fosfatidilserina, p_selectina y receptores de fibrindgeno (249). Los cambios en el endotelio
pueden contribuir por elevaciéon de trombina, hipoxia, estrés, factores oxidativos y citokinas
(250). Otro mecanismo de trombosis esta relacionado con las microparticulas, que promueven la
presentacion de fosfatidilserina y factor tisular y que contienen microRNA que podrian regular la
funcidn plaquetaria (251, 252). Por Gltimo, los anticuerpos antifosfolipidos pueden representar

un factor de riesgo asociado (253).
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1.6.4. ACTIVACION DE LA CASCADA DE COAGULACION EN EL CIRCUITO
EXTRACORPOREO DE HEMODIALISIS:

La exposicién de la sangre al circuito extracorporeo de la hemodidlisis induce cambios en varios
sistemas enzimaticos plasmaticos, que se expresan en la activacion del sistema del complemento,
de la activacién plaquetaria, de las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacion y del sistema
fibrinolitico. La activacion de la coagulacion es uno de los factores que mas influyen en la
reduccidn de la eficacia de la dialisis por coagulacién de las membranas del dializador por fibrina
y uno de los determinantes de bioincompatibilidad (254).

La superficie del dializador es el principal contribuyente a la cascada de la coagulacién, ya que
su superficie es hasta 20 veces mayor que el area de contacto con las lineas del circuito
extracorporeo (255).

Hoy en dia los dializadores estan compuestos habitualmente de membranas sintéticas, con
capilares de luz estrecha, en los que el flujo de sangre es turbulento y carece de superficie
endotelial. Entre los factores que determinan la trombogenicidad de las membranas se incluyen,
entre otras, la composicion quimica, la carga y la capacidad para adherir o activar elementos
celulares circulantes (como plaquetas) (256).

La hemodialisis produce turbulencias en el flujo sanguineo y elevacion en la tasa de cizallamiento
que activa directamente a las plaguetas (257). De hecho, el rozamiento es una de las mayores
vias de activacion de la hemostasia y de la trombosis (258). Cuando el flujo de sangre es lento,
las plaquetas pueden unirse al fibrindgeno adherido a la superficie de las lineas, via receptor GP
IIb/llla. La unidn al receptor y la formacion de trombina resulta en secrecion de productos
plaquetarios, activacién de las plaquetas y de la cascada de coagulacion.

Ademas, la unién de proteinas plasmaticas (como factor XII y calicreina de alto peso molecular)
a la superficie del dializador inician la via de la coagulacion por contacto (Via intrinseca), aungue
esta via es menos importante, ya que junto al factor XII se deposita en la membrana su inhibidor,
limitando la reaccion.

En HD los leucocitos y las plaquetas pueden co-agregarse, efecto que en parte es dependiente de
la membrana utilizada (259-262). Tras la co-agregacion se activan ambos tipos celulares. Cuando
se adhieren a superficies artificiales, los granulocitos pueden liberar el contenido de sus granulos
(263). Tanto granulocitos como monocitos expresan factor tisular, un gran potente activador de
la cascada de coagulacion.

La coagulacion en el circuito de hemodialisis se inicia por las dos vias: extrinseca e intrinseca,
aungue no en igual grado, dependiendo de diversos factores, como la composiciéon de la
membrana de dialisis, el disefio y la composicién de las lineas (256). Ademas de la activacion

celular, el contacto de la sangre con una superficie artificial produce una activacion importante
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de la coagulacion plasmatica (264). EI coagulo en una superficie artificial se produce
principalmente por la via intrinseca. El grado en que se activa la cascada de la coagulacion esta
determinado por el flujo de sangre y la concentracion local de factor Xlla. Ademas de la via
intrinseca, los procedimientos de depuracidn extracorpérea también activan el factor tisular (265,
266).

En el circuito extracorporeo, tanto el dializador como los otros componentes son trombogénicos.
Las agujas o los catéteres para el acceso vascular, las lineas y los atrapa-burbujas del circuito
(estos ultimos son muy trombogénicos dado que la sangre circula mas lentamente y en algunas
areas puede haber estasis sanguineo, ademas de que puede haber contacto con aire o turbulencias
en el atrapaburbujas) contribuyen a la trombogénesis.

Otros riesgos para la oclusion prematura del circuito extracorpéreo son el bajo flujo de sangre
(incluyendo las interrupciones del flujo de sangre por mal funcionamiento del acceso vascular),
el hematocrito elevado, la excesiva ultrafiltracion o trasfusion sanguinea directamente al circuito
extracorporeo (267, 268).

Aunque no hay estudios dirigidos a valorar la necesidad anticoagulante en cada técnica de dialisis,
se ha postulado que las membranas de alto flujo puedan requerir dosis més altas de heparina de
bajo peso molecular que las membranas de bajo flujo para asegurar la buena anticoagulacion del
circuito (255). Ademéas, HDF-OL genera menor activacion plaquetaria comparada con la
hemodialisis (269).

1.6.5. ESTRATEGIAS DE ANTICOAGULACION DEL CIRCUITO DE
HEMODIALISIS:

La anticoagulacién en hemodialisis esta dirigida a prevenir la trombosis del circuito con los
minimos riesgos posibles. Cuando la sangre del circuito se coagula, se pierden aproximadamente
180-200mL de sangre dada la imposibilidad para retornarla al paciente Ademas de la pérdida de
sangre, la coagulacion de parte de los capilares del dializador disminuye el aclaramiento de
solutos al disminuir su superficie habil y acorta su vida Gtil (270).

Tanto la heparina sédica no fraccionada (HNF) como la heparina de bajo peso molecular son
efectivas para la anticoagulacion del circuito de diélisis. Son diversas las recomendaciones de las
sociedades cientificas acerca de la anticoagulacion del circuito. Asi, las guias CARI subrayan
falta de diferencias claras entre HNF y HBPM en cuanto a adecuacion de la técnica y riesgo de
trombosis 0 hemorragia (215), National Kidney Foundation admite escasez de estudios (271), las
guias europeas recomiendan el uso de HBPM (216), mientras que la British Renal Association en
su edicion de 2011 recomiendan HNF (273), si bien en su ultima actualizacion consideran la
HBPM una alternativa a la HNF (217). Esta falta de homogeneidad en las recomendaciones se ve

reflejada en el estudio espafiol sobre anticoagulacion en hemodidlisis, en el que 44.1% de los
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pacientes recibian HNF, 51.5% HBPM y 4.4% se dializaban sin heparina (218). Por ello, hasta
ahora ambas estrategias para anticoagulacion del circuito en pacientes con riesgo estandar de
sangrado se consideran igualmente aceptables.

En poblaciones especificas con elevado riesgo de sangrado la estrategia de anticoagulacion del
circuito varia. Entre las estrategias a seguir se encuentran, entre otras, la administracion de bolos
de suero salino, la administracién de dosis bajas de HNF, o la anticoagulacién regional del circuito
con citrato (255).

La evaluacion de la eficacia de la anticoagulacion del circuito de dialisis habitualmente se realiza
mediante inspeccion visual (255). Tanto el aumento de la presion transmembrana como visualizar
un trombo en la camara venosa (evidenciado por sangre muy oscura, cAmara venosa agrandada
0 aumento de la presion venosa) son sefiales que indican anticoagulacion insuficiente (256). Por
el contrario, el exceso de anticoagulacion se evidencia por un aumento del tiempo de coagulacion
de la fistula (255). El tiempo parcial de tromboplastina activado (APTT) y la medida del factor
anti Xa plasmatico son otras opciones para medir con exactitud el grado de anticoagulacion del
circuito con HNF o HBPM respectivamente. Sin embargo, su uso no esta muy extendido entre las
unidades de dialisis de forma rutinaria. De hecho, en Espafia, el ajuste de la dosis anticoagulante
en la mayoria de los centros se realiza acorde a la presencia de trombo en el circuito (88.2% de
las unidades), sangrado del acceso vascular tras la desconexion (75.3% de los centros) o peso del
paciente (57.6% de los centros analizados) (218).

- HEPARINA SODICA NO FRACCIONADA (HNF):
La heparina sédica o heparina no fraccionada (HNF) es una familia de moléculas lineales formada

por polimeros de glicosaminoglicanos (D-glucosamina y &cido D-glucurénido) altamente
sulfatados (256, 273).

Las distintas moléculas que forman la HNF difieren en longitud, en el patrén de los polisacaridos
y en el tipo de modificaciones de éstos (274). EIl peso molecular de la mayor parte de la HNF
estd en torno a 12-15KDa, si bien puede variar entre 4 y 40 KDa (273, 275).

La presencia de radicales sulfatados le confieren a la molécula una carga negativa elevada, lo que
favorece la unién no especifica al endotelio, plaquetas, macréfagos, proteinas circulantes y
superficies plasticas (274). Por este motivo, si la administracion de HNF durante la dialisis se
realiza a alta concentracion pero a baja tasa de infusidn, no se diluiria con la sangre antes de entrar

al dializador y aumentaria la adsorcién al dializador, disminuyendo su eficacia (273).

- Mecanismo de accion:

A dosis bajas/moderadas la HNF se une a la antitrombina 111 (ATIII), lo que
genera una rapida inactivacion de las serin-proteasas trombina (la mas sensible a

este cambio), factores IXa, Xa, Xla, Xlla, kalicreinay plasmina (275). De hecho,
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la heparina aumenta la actividad anticoagulante de la trombina de 1000 a 4000
veces (268). Sin embargo, no todas las moléculas de heparina que conforman una
preparacion de HNF tienen la capacidad de inhibir todos los factores de
coagulacion (274). De hecho, aunque inicialmente la capacidad de inhibicion de
factor Xa y de trombina sea 1:1, las moléculas mas largas — las que inhiben la
trombina- se aclaran maés rapido, produciendo aumento del ratio anti factor
Xalactividad anti-trombina (274).

A concentraciones mas altas, la HNF se une al cofactor Il de la heparina, que
inhibe directamente la trombina y hace que las células endoteliales liberen el
inhibidor del factor tisular (212, 256).

- Farmacocinética:

Cuando la administracion es intravenosa, la accion de la HNF es inmediata. Esta
se inicia a los 3-5 minutos de la administracion, y tiene una vida media de 60-90
minutos (275). EIl volumen de distribucion del efecto anticoagulante se aproxima
al volumen plasmatico. EI metabolismo de la HNF se realiza principalmente a
nivel de las heparinasas endoteliales de manera dosis dependiente y la
eliminacion es hepética y renal (256). Ademas, la HNF se une de manera no
especifica al endotelio, leucocitos, proteinas plasmaticas o a superficies plasticas
(como las lineas o el propio dializador) (276). En pacientes con insuficiencia
renal la vida media de la HNF aumenta entre 30 y 120 minutos, aunque hay

importante variacion entre pacientes (277, 278).

Via de administracion:

La administracién de la HNF para anticoagular el circuito extracorp6reo puede
hacerse de dos formas: infusion continua o administracion intermitente de un
primer bolo al inicio de la sesion, habitualmente seguido de un segundo bolo a
las 2-3horas. De acuerdo con la farmacocinética de la heparina, la administracion
de una dosis de carga, seguida de infusion continua consigue un nivel de
anticoagulacion mas uniforme que uno o dos bolos a lo largo de la sesién (279).
La administracion por bolos se caracteriza por alternar periodos de sobre y de

infra-anticoagulacion (278).

-Uso en hemodiélisis:

La dosis de HNF necesaria para hemodialisis depende de factores relacionados

con el paciente, la cantidad de adsorcion al dializador y la trombogenicidad de
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los componentes del circuito extracorpéreo (268). En pacientes sin riesgo de
sangrado el bolo inicial consiste en 10-25UI/Kg (500-2000 UI), sequida de una
infusion continua de 12.5U1/Kg o 500-1500 unidades horarias (216, 217, 272,
280). Algunos centros administran una segunda dosis en bolo en vez de infusién
continua. Se han descrito férmulas que intentan calcular la dosis precisa de
heparina requerida por cada paciente mediante modelos no lineales (278), sin
embargo rara vez se utilizan. La heparina no fraccionada se debe administrar por
rama arterial (216, 256, 278), dejando un plazo de aproximadamente 3-5 minutos
para que realice su efecto antes de iniciar la hemodialisis. Sin embargo, el uso
cada vez mas habitual de dializadores de alto flujo implica que las moléculas mas
pequefias de HNF (entre 12-15 000 Da) puedan aclararse al administrarse antes
de que el dializador se haya colmado de proteinas. Para minimizar esta pérdida,
asi como para minimizar la adsorcion de la HNF a superficies plésticas, algunos
autores recomiendan diluir el bolo en al menos 10mL e inyectarlo 2-3 minutos
tras conectar al paciente para reducir la cantidad de heparina que pueda perderse
a través del dializador (281). Habitualmente la administracion de la infusion

continua finaliza entre 30-60 minutos antes de que termine de la sesion.

- Dosis en situaciones especiales:

La dosis requerida para hemodidlisis nocturna es similar a la utilizada en
hemaodiélisis convencional (282), mientras que en hemodialisis en las que el flujo
de sangre es mas lento o en las que el tiempo varia ostensiblemente (dialisis mas
largas o en hemodialisis diaria, con sesiones son mas cortas), la necesidad de
heparina difiere. También se requiere ajuste de dosis en funcion de la técnica
empleada: por ejemplo, en el caso de hemodiafiltracion online mid o
postdilucién, ya que la hemoconcentracion en el filtro aumenta el riesgo de
trombosis.

Pacientes con alto riesgo de hemorragia requieren también ajuste de dosis. En
estos casos la mayor parte de los centros administran una sola dosis de carga, sin
administracion posterior (ni en bolo ni continua), para conseguir un APTT de 1.5-
2 respecto al valor basal (283). Una gran ventaja de la HNF es la posibilidad de
reversion de su efecto mediante la administracion de protamina. La protamina es
una molécula con alta carga positiva que se une a las cargas negativas de la
heparina, inhibiendo su efecto (274). Un miligramo de sulfato de protamina
neutraliza aproximadamente 100 unidades de heparina. Por ello, un paciente que

sangra inmediatamente tras recibir un bolo intravenoso de 2000 Ul de heparina,



deberia recibir 20mg de protamina para revertir el efecto (274). El riesgo de
reacciones adversas graves al sulfato de protamina, como hipotension o

bradicardia se minimiza con la administracion lenta del mismo (284).

- HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM):
Las heparinas de bajo peso molecular son sales sulfatadas de glicosaminoglicanos obtenidas tras

fragmentar la HNF mediante depolimerizacion quimica o enzimatica (285).
Se han obtenido para uso clinico varios tipos, aunque en Espafia actualmente estan
comercializadas Bemiparina, Dalteparina, Enoxaparina y Tinzaparina. Todas ellas comparten
propiedades biol6gicas similares. Sin embargo, el tipo proceso de depolimerizacion de la HNF
para su obtencion hace que posean diferencias estructurales en oligosacéridos y en polisacaridos,
por lo que cada una de ellas tiene sus propias caracteristicas bioquimicas, biofisicas y bioldgicas
(285).
Todas las HBPM comercializadas en Espafia son sales sddicas (286).

-Caracteristicas fisico-quimicas:

La media de peso molecular esté alrededor de los 4000-6000 Da. Para ello, al
menos el 60% de todas sus cadenas tiene un peso molecular inferior a 8000Da
(287). El peso molecular de las diferentes HBPM vy sus caracteristicas quimicas

estan representados en la tabla 2.

Tabla 2. Principales caracteristicas de las heparinas de bajo peso molecular

Presencia de acido

2-O-sulfo-4- Degradacion

Bemiparina 3.6 8 enepiranosuronico | alcalina de la | 5-6 horas
en el extremo no | heparina
reductor

Presencia de 2,5-

. Depolimerizaci6
anhidro-D-Manosa P

Dalteparina 6 25 n con Aacido | 3-5h
P en el extremo| .
nitroso
reductor
Presencia de 4,5 S
L. - Benzilacion
acido urénico no sequida de | 5-8n
Enoxaparina | 4.5 3.6 saturado en el gulaa ¢
depolimerizacion
extremo no .
alcalina
reductor
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Presencia de 4,5
acido urénico no | Depolimerizacio 3.7h

Tinzaparina | 6.5 1.5-2,5 | saturado en el | n enzimética con
extremo no | heparinasa
reductor

Peso molecular y ratio anti-Xa/lla de las heparinas de bajo peso molecular.

- Mecanismo de accion:

El mecanismo de accién de las HBPM esta ligado a su estructura: para poder
inactivar la trombina se precisan 18 unidades de sacaridos. Por ello, solo el 25-
50% de las cadenas conseguird formar un complejo con la antitrombina y la
trombina, perdiendo actividad anti-lla. Sin embargo, mantienen la actividad
antiXa, pues solo se precisa un pentasacarido en su estructura (275). Por ello, las
HBPM tienen distinta accion en términos de generacion de trombina (actividad
anti-11a) comparado con la activacion de antiXa (273). Por tanto, la actividad de
las HBPM se mide en el ratio actividad anti-Xa / trombina (l1a), que es superior
a 3:1 en lamayoria de los casos (256) y siempre superior o igual a 1.5 (257). Para
comunicar su actividad, se utilizan unidades internacionales (Ul) de actividad
antiXa frente al primer estandar internacional de la OMS para heparinas de bajo

peso molecular.

- Farmacocinética:

Cada HBPM tiene un perfil farmacodinamico y farmacocinético especifico (287),
si bien todas tienen una biodisponibilidad tras administracion subcutanea cercana
al 100%.
La vida media en plasma es mas larga que la heparina sodica y tienen mejor
biodisponibilidad a dosis bajas, con una dosis-respuesta mas predecible que la
HNF. La vida media de cada heparina se refleja en la tabla 2.
Dado que las HBPM tienen menor carga negativa que la HNF, presentan menor
unioén inespecifica a las proteinas y mayor biodisponibilidad (275).
La eliminacién es renal en todas ellas, con una pequefia cantidad de eliminacién
hepatica de enoxaparina y algo de metabolismo endotelial en el caso de
tinzaparina (288). El aclaramiento de las HBPM se reduce sustancialmente en
caso de insuficiencia renal. De hecho, en algunos estudios la vida media de las
heparinas de bajo peso molecular aumenta entre 1.36-2.77 veces en insuficiencia
renal en comparacion con sujetos sanos (289, 290).
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- Uso en hemodialisis:

La dosis de HBPM necesaria en hemodidlisis depende del tipo de heparina que
se administre, asi como de otros factores relacionados con el paciente, la cantidad
de adsorcion al dializador y la trombogenicidad de los componentes del circuito
extracorpéreo (268). Dada su prolongada vida media y la mayor disponibilidad
en comparacion con HNF, en hemodidlisis se utilizan en forma de bolo Unico al
inicio de la dialisis. Esto reduce la manipulacién respecto a HNF, aunque se ha
descrito también el empleo en dos dosis en caso de dialisis prolongadas y en
infusion continua (218, 275). En la tabla 3 se recogen las dosis habituales de las
HBPM como profilaxis de la coagulacion del circuito extracorpéreo de
hemodidlisis. Solo enoxaparina y dalteparina tienen indicacion de prevencion del
circuito extracorporeo de hemodialisis recogida en ficha técnica, si bien tanto
tinzaparina como bemiparina se han utilizado con éxito en hemodialisis (291-
298).

Tabla 3. Dosis en hemodialisis de las heparinas de bajo peso molecular
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Dosis habitual

Bemiparina 3500 UI
5000 Ul para HD de 4 horas.
Dalteparina Si méas de 4 horas: bolo de 30-40
UI/Kg + 10-15 Ul/Kg/h
Enoxaparina 0.4-1mg/Kg
Tinzaparina 2500-4500 UI

Habitualmente tinzaparina y dalteparina se usan a dosis fijas cuando la sesion es
de 4 horas, mientras que la ficha técnica de enoxaparina recomienda su ajuste
seguin peso (292, 293, 299).

- Eleccién del tipo de HBPM:

Existen pocos estudios de comparacion entre distintas HBPM en hemodialisis,
aunque si la dosis inicial se ajusta a actividad anti-l1la comparable, no se han

encontrado diferencias significativas en eficacia y seguridad (300, 301).
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- Via de administracién:

No hay consenso acerca del lugar de administracion de la HBPM en el circuito
de hemodialisis. Segun la ficha técnica, la administracion debe ser arterial (291-
294). Sin embargo, dado su peso molecular, es previsible su pérdida a través del
dializador, con disminucién de su eficacia.

Con membranas de bajo flujo no se han encontrado diferencias en la actividad
antiXa tras administracion de nadroparina por via venosa o arterial (302). Sin
embargo, con dializadores de alto flujo, algunos autores recomiendan la
administracion por via venosa (posdializador) (212, 214, 273, 303, 304), aunque
otros utilizan la via arterial (predializador) o no especifican el sitio de
administracion (305-307). De hecho, el grupo de Kurtkoi sugiere una reduccion
de dosis entre 25-50% si la HBPM se administra por via venosa, en comparacion
con la via arterial (304).

Esta falta de consenso se refleja en las diferentes guias terapéuticas: mientras que
la British Renal Association en 2019 recomienda la administracion de la heparina
pre-dializador (217), en otras guias no dan recomendaciones de la via de
administracion (215, 216, 273, 308-310).

- Dosis en situaciones especiales:

A pesar de la eliminacion fundamentalmente renal de las HBPM, con la
administracion intravenosa en HD no existe riesgo de acumulacion con la pauta
de 3 dias semanales (256). Si bien no hay pautas bien establecidas, en sesiones
de dialisis largas (mas de 4 horas, como en la hemodialisis nocturna) la
administracion de dos bolos de HBPM, uno al inicio y otro a las 4 horas de la
sesion es seguro y efectivo (311, 312). Otros autores recomiendan la
administracién de un bolo intravenoso inicial seguido de la infusion intravenosa
horaria, monitorizando los niveles de anti-Xa, con el objetivo de evitar
sobredosificacion inicial (313).

Los pacientes con alto riesgo de hemorragia requieren también ajuste de dosis.
Segun ficha técnica se recomienda disminuir la dosis a la mitad de la dosis

normal, monitorizando niveles de anti-Xa para evitar bioacumulacion (292).

- Neutralizacidn de su efecto:

Una desventaja de las HBPM es la falta de tratamiento que neutralice su efecto.
El sulfato de protamina es capaz de revertir el efecto anti-lla de las HBPM,

normalizando el APTT y el tiempo de trombina, pero no revierte por completo el



efecto anti-Xa en las HBPM, probablemente en relacion con la baja carga de
sulfato de las HBPM (314, 315).

Ademas, las diferentes HBPM contienen distintas cargas de sulfato, lo que hace
gue la sensibilidad de las mismas a la reversion con protamina sea diferente (315).
En caso de que la HBPM precise neutralizacién, se recomienda la administracion
de 1mg de sulfato de protamina por cada 100 Ul anti-Xa de actividad, con un
méximo de 50mg de protamina (284). Si el sangrado persiste, se puede repetir
una segunda dosis de 0.5mg por cada actividad de 100Ul anti-Xa o utilizar factor

VII activado recombinante (316).

- EFECTOS SECUNDARIOS DE LA ADMINISTRACION DE HEPARINA:

Los efectos secundarios de la heparinizacion son multiples:
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- Trombopenia inducida por heparina (HIT), de tipos | v II.

La trombopenia inducida por heparina es una enfermedad autoinmune en la que
se producen autoanticuerpos tipo IgG dirigidos contra el complejo heparina -
factor enddégeno plaquetario 4 (PF4) (317). Este autoanticuerpo es capaz de
activar plaquetas, produciendo paradéjicamente trombosis arterial y venosa de
prondstico funesto.
Existen dos tipos de HIT (Tipo I y tipo II), aunque solo uno de ellos es
clinicamente significativo. La diferencia entre ambos se realiza en base a
parametros clinicos y pruebas de laboratorio.
- HIT TIPO I: consiste en un descenso de plaquetas leve y transitorio que
suele ocurrir en los dos primeros dias tras el inicio de la exposicién a la
heparina. Habitualmente las plaquetas se normalizan a pesar de continuar
con la administracion de heparina. EI mecanismo parece ser un efecto
directo de la heparina sobre las plaquetas, produciendo agregacién
plaquetaria no inmune. El valor nadir de plaguetas es aproximadamente
de 100.000/microlitro y en este caso no se producen trombosis, por lo que
el manejo es expectante sin necesidad de retirada de la heparina.
- HIT TIPO II: es un sindrome grave, mas frecuente cuando la heparina
utilizada es HNF (riesgo 2.6% vs 0.2% en HBPM) (318), si bien la
frecuencia en funcion del tipo de heparina no ha sido confirmada en otros
estudios (319). Hasta el 12% de los pacientes en dialisis desarrollan HIT,
denominada trombocitopenia inducida por heparina relacionada con
hemodialisis (HIT-HR), puesto que son un grupo de riesgo con
exposicion continua a heparina. La definicion de HIT-HR es menos

estricta, dentro de un rango de descenso de la cifra de plaquetas del 30%
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y por debajo de 150 x 109 células/I debido al uso intermitente de heparina
(320).

La clinica aparece aproximadamente 5-10 dias tras el inicio de la heparina
(321) y consiste en trombopenia (habitualmente entre 20.000 -
60.000/microlitro), trombosis principalmente venosas y ocasionalmente,
sangrado (322). EI diagndstico se realiza en funcion de los hallazgos
clinicos y midiendo anticuerpos antiHIT. El tratamiento consiste en
retirar cualquier tipo de heparina de manera inmediata y en administrar
un anticoagulante no heparinico para prevenir el riesgo de trombosis
(323).

Hasta el 12% de los pacientes en hemodidlisis tienen anticuerpos contra
el complejo heparina-factor 4 plaquetario; sin embargo, muy pocos
pacientes desarrollan trombopenia (324).

- Alteraciones lipidicas:

Dado que la heparina sédica produce descenso de la actividad de la lipoprotein-
lipasa, puede contribuir a la hipertrigliceridemia de los pacientes en hemodiélisis.
De hecho, en un metaanalisis reciente se evidencié que con heparina de bajo peso
molecular se conseguia una reduccién de 28.70mg/dL en cifras de colesterol y
55mg/dL de triglicéridos (325), si bien no hay datos acerca de eventos
cardiovasculares con el uso de las diferentes heparinas.

- Osteoporosis:

Existen varios estudios que asocian el uso de heparina a la aparicién de
osteoporosis (326). Aungue el mecanismo no se conoce con exactitud, se han
propuesto diversas hipotesis: descenso de osteoblastos y aumento en el nimero
de osteoclastos inducido por heparina (327) o la interaccion entre la heparina y el
sistema osteoprotegerina, receptor del activador del factor nuclear kB (RANK) y
el ligando del receptor del activador del factor nuclear kB (RANKL), esenciales
en el remodelado 6seo (328).

En un estudio retrospectivo reciente se estudié la incidencia de fracturas
osteopordticas entre los pacientes en hemodidlisis, sin evidenciar diferencias
segun el tipo de heparina administrada (329).

- Sangrado:

Debido a su mecanismo de accion, el sangrado es uno de los efectos secundarios
de la heparina. Una de las ventajas del uso de HNF es que su efecto puede
revertirse con protamina. En un estudio retrospectivo se evalu6 la seguridad de

HNF comparada con HBPM, sin encontrarse diferencias entre sangrado menor,



mayor ni riesgo total de sangrado entre ambas (330), hallazgos similares
descritos por otros autores, en los que demuestran que la HBPM no tiene mayor
numero de sangrado que HNF (305).

- Hiperpotasemia:

La inhibicidn transitoria de la sintesis de aldosterona es un efecto secundario del
uso de heparina (331), que se ha reportado incluso con dosis bajas (332). El
efecto inhibitorio tiene lugar en la zona glomerulosa, es un efecto rapido tras el
inicio del tratamiento, con efecto maximo a los dias 3-5 de tratamiento y
disminuye tras 1-3 dias tras suprimir la administracion de heparina (333).

No se ha estudiado en profundidad la inhibicion de aldosterona mediante HBPM,
si bien hay estudios que evaltan el uso de HBPM y de HNF en pacientes en
hemodialisis, concluyendo que los niveles de potasio predialisis son méas bajos
con HBPM (334, 335).

- Otros efectos secundarios:

En raras ocasiones la administracion de heparina sddica puede producir
hipotension severa con una reaccion anafilactoide con aumento de produccion de
bradikinina y Cba, principalmente cuando la heparina estd contaminada con
condroitin sulfato o con otras moléculas cargadas negativamente (336).

La heparina puede producir inmunosupresién mediante la intervencion en el ciclo
de los linfocitos T reguladores, inhibiendo la activacion de células inflamatorias
y neutralizando varios mediadores inflamatorios (337).

Entre otros efectos secundarios asociados a la heparina se encuentran la necrosis
cutanea, la caida de pelo y la inhibicion del crecimiento de las células de musculo
liso (338-340).

Se han descrito también reacciones sistémicas a la heparina sédica por
sensibilidad al cerdo. La heparina sodica derivada de vaca puede suponer riesgo
para la transmisién de la encefalopatia producida por priones Creutzfeld-Jackob
(255, 256).

1.6.6. ESTRATEGIAS DE ANTICOAGULACION DEL CIRCUITO EN PACIENTES
CON RIESGO DE SANGRADO:

- LAVADOS CON SUERO SALINO:
La administracion de 100-200 mL de suero salino (bien en bolos cada 15-30 minutos, bien

infusién continua) es una estrategia simple y segura para reducir la coagulacion del circuito (341-
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343), ya que permite disminuir la hemoconcentracion, poner de manifiesto coagulacion de las

fibras del dializador y retirar hebras de fibrina del dializador y de la cAmara venosa (344).

- DOSIS BAJAS DE HEPARINA:
Esta técnica consiste en limitar la dosis total de heparina para conseguir anticoagular el circuito

sin anticoagular al paciente o manteniendo al APTT a solo 1.5 veces el valor normal (267, 273).
Aunque esta técnica ha conseguido reduccién de las complicaciones hemorrégicas del 19% al
10% al compararlo con heparinizacion regional con heparina/protamina, puede producir cierto

grado de anticoagulacidn sistémica con el consecuente riesgo de sangrado.

- BANO CON CITRATO:
El efecto anticoagulante del citrato se basa en quelar el calcio i6nico, fundamental para la

activacion de la cascada de la coagulacién. El bafio de didlisis contiene pequefias cantidades de
acetato con buffer o tampo6n alcalino. El reemplazo total o parcial de éste por citrato sddico forma
un complejo con el calcio, lo que inhibe la activacion de la coagulacion y la formacion de trombos
(268, 345-347).

En Espafia hay dos formulaciones disponibles: SelectBag Citrate® (Baxter Healthcare
Corporation, Deerfield, EEUU), que contiene 1mEg/L de citrato y Citrasate® (Fresenius Medical
Care, BadHomburg, Germany), que contiene 0.3mEg/L de acetato y 0.8mEg/L de citrato).
Algunos estudios han demostrado menor tasa de coagulacion del circuito durante la sesion
intermitente, pudiendo reducir e incluso suprimir la dosis de heparina (345, 348-350), mientras

gue en otros el citrato en el bafio no consiguio reducir la formacién de trombos (351).

- ANTICOAGULACION REGIONAL:
- Anticoagulacion regional con heparina:

Consiste en la administracion continua de heparina sodica en la rama arterial del
circuito (predializador) y su neutralizacion mediante la infusién constante de
protamina en la rama venosa (postdializador) antes de retornarla al paciente
(343).

Ha sido uno de los primeros métodos utilizados en pacientes con alto riesgo de
sangrado (352, 353). Sin embargo, en la actualidad practicamente no se utiliza
debido a la dificultad en la regulacién de la infusion de los dos farmacos vy al
aumento de sangrado tras la didlisis por la disociacion del complejo heparina-

protamina en el sistema reticulo endotelial, con liberacion de heparina (354, 355).
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- Anticoagulacion regional con citrato:

Esta técnica se basa en la administracion de citrato trisodico en la rama arterial
del circuito con el objetivo de quelar el calcio i6nico, impidiendo la progresién
de la cascada de la coagulacién (356). Los complejos citrato-calcio y citrato-
magnesio son eliminados solo parcialmente por el dializador. Por ello, la sangre
que retorna al paciente tiene muy baja concentracion de calcio idnico y debe
administrarse una infusién de gluconato o cloruro célcico para reestablecer los
niveles normales.

Aproximadamente el 30% del citrato infundido se dializa; el resto se metaboliza
rapidamente a bicarbonato en el higado, lo que puede producir alcalosis
metabolica.

Aunque se han empleado varias formulaciones, las més usadas son las de citrato
trisddico isoosmético y citrato trisédico hipertdnico (357-359).

Este método de anticoagulacion del circuito ha demostrado disminuir las
complicaciones hemorragicas en comparacioén con la administracion de dosis
bajas de heparina, mejora la biocompatibilidad con reduccion de la degranulacion
de los polimorfonucleares y el estrés oxidativo y puede utilizarse en aquellos
pacientes con complicaciones graves de la heparina como HIT 1y 1l (360). Entre
las posibles complicaciones se encuentran las alteraciones del calcio en sangre,
sobrecarga de volumen, hipernatremia por la solucion hiperténica de citrato y
alcalosis metabolica por el metabolismo del citrato. Sin embargo, en un ambiente

de estricto control, estas complicaciones son infrecuentes (356, 357).

- Anticoagulacion regional con prostaciclina:

La prostaciclina es un inhibidor potente de la agregacion plaquetaria. Tiene corta
vida media (3-5 minutos) debido a su rapido metabolismo por las células
endoteliales (361). Sin embargo, su uso no se ha extendido debido a su efecto
vasodilatador, a los efectos secundarios y al precio del farmaco (362).

Mesilato de nafamostat es un analogo de prostaciclinas que acta como inhibidor
de las serinas proteasas, inhibiendo los factores de coagulacion end6genos.
Aunque se ha propuesto como alternativa para la anticoagulacion del circuito, se
ha asociado a una elevada incidencia de coagulacion en el dializador a pesar de

la prolongacion suficiente del aPTT (363).

- DANAPARINOIDE:
Es un heparinoide de bajo peso molecular (aproximadamente 5.5KDa) compuesto de heparan

sulfato (83%), dermatan sulfato (12%) y condroitin sulfato (4%) (364). Su efecto anticoagulante
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se basa en la union a la antitrombina y al cofactor Il de la heparina. El factor Xa se inhibe de
manera mucho mas selectiva que con el uso de HBPM. Se ha descrito su empleo como
anticoagulante en HD en pacientes con HIT tipo Il, aunque se deben realizar pruebas de
sensibilidad en estos pacientes por reaccion cruzada con los anticuerpos en algunos casos (365).

En la actualidad no est4 comercializado en Espafia.

- ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA:
A medida que se han ido desarrollando nuevos farmacos, la terminologia se ha ido adaptando para

clasificarlos en funcién de su tipo de accién. Los anticoagulantes de accion directa son aquellos
gue no precisan cofactores para inhibir la cascada de la coagulacion. Se denominan DOAC por
sus siglas en inglés Direct Oral AntiCoagulant. Estos farmacos bloquean la mayoria de las
acciones procoagulantes involucradas en la formacion de un coéagulo de fibrina.

Entre ellos, se encuentran los inhibidores directos de la trombina, que impiden el paso de
fibrindgeno a fibrina mediante la unién directa a la trombina (365) (bivalirudina, argatroban,
dabigatran) y los inhibidores directos del factor Xa, que le impiden escindir la protrombina a
trombina (366, 367) (rivaroxaban, apixaban, edoxaban, betrixaban).

Todos los DOAC son metabolizados o excretados via renal en mayor o menor grado (dabigatran
80-85%, edoxaban 35%, rivaroxaban 35%, apixaban 25%). Sin embargo, el uso de estos farmacos
en poblacion con ERC es segura y efectiva (368, 369).

- Inhibidores directos de la trombina:

- Bivalirudina:

Es un péptido de 20 aminodcidos, similar a la hirudina, que inhibe de
manera reversible la actividad enzimatica de la trombina (370). La dosis
administrada en los procedimientos para anticoagulacién sistémica en
pacientes con funcién renal plena es de 0.75mg/Kg mediante bolo,
seguido de 1.75mg/Kg/hora durante el procedimiento. En pacientes con
ERC con FG <30mL/min se puede utilizar una tasa de infusién mas baja
(370). El inicio de accion es rapido y su efecto se puede monitorizar
mediante el aPTT o el Tiempo de coagulacion activado. La vida media
es aproximadamente 25 minutos y los tiempos de coagulacion vuelven la
normalidad aproximadamente 1 hora tras su discontinuacion (371). El
metabolismo es renal y hepatico (372). Al ser una molécula peptidica —
y, por tanto, pequefia, es facilmente eliminable mediante hemodidlisis
(373).

Existen otras variantes de la hirudina: PEG-hirudina, lepirudina o

desirudina, con un peso molecular en torno a 7KDa. Las hirudinas tienen
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una elevada carga antigénica, por lo que en mas del 74% de los pacientes
que las reciben desarrollen anticuerpos antihirudina (256).

- Argatroban:

Es un péptido de origen sintético. Su metabolismo es principalmente
hepético, por lo que no requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal (374, 375), aunque si suele requerirse reduccion de
dosis si hay afectacién hepatica. Su vida media es de 40-60 minutos y se
monitoriza mediante el APTT o el tiempo de coagulacion activado (ACT)
(376).

En diversos estudios argatroban ha demostrado una anticoagulacién
efectiva del circuito extracorpéreo con un perfil aceptable de seguridad
(377).

- Dabigatran:

Etexilato de dabigatran es un profarmaco de administracion oral que a
nivel hepéatico se metaboliza a dabigatran, un inhibidor directo de la
trombina capaz de bloquearla a nivel circulatorio y a nivel del trombo
(378). El efecto anticoagulante maximo se consigue a las 2-3 horas tras
la ingestion (379). Ademaés, dabigatran se excreta a nivel renal, por lo
gue su vida media aumenta en pacientes con ERC (380). Por ello, no es
un buen candidato para la anticoagulacion exclusiva del circuito

extracorpéreo.

- Inhibidores directos del factor Xa:

Estos farmacos inactivan el factor Xa circulante y el unido al trombo. No existen
farmacos inhibidores directos del factor Xa de administracion intravenosa. Son:
Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban y Betrixaban. Tienen metabolismo hepético y
todos ellos presentan eliminacién renal aproximadamente en un 25-35%. Se ha
aprobado un agente reversor de su efecto: andexanet alfa, recomendando para
aquellos sangrados asociados a riesgo vital, aunque la experiencia es limitada
(381). La vida media de estos farmacos, superior a la duracién de la sesién de
hemodidlisis habitual, y la contraindicacion en pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada los excluyen como farmacos potenciales para anticoagulacion
exclusiva del circuito extracorpéreo en hemodialisis. Un estudio mostr6 que
pacientes en hemodialisis con fibrilacion auricular no valvular tenian mayor
riesgo de hospitalizaciones o muerte con dabigratran o rivaroxaban (382). Sin

embargo, apixaban mostré menor riesgo de sangrado que warfarina en pacientes



en didlisis y se ha propuesto como alternativa en los pacientes en diélisis con

calcifilaxis que precisan anticoagulacién (383, 384).

- FONDAPARINUX:
Es un pentasacarido sintético de 1.7KDa derivado de la regién de la heparina que se une a la

antitrombina y tiene una elevada actividad antiXa (385). Su vida media es més larga que la de
las HBPM vy dada su eliminacion renal, en casos de insuficiencia renal la vida media se alarga
mas aun. Por ello se debe reducir la dosis en estos pacientes.

Se ha descrito que es eficaz como anticoagulante de la sesion de hemodidlisis, sin embargo el uso
continuado en pauta de tres dias por semana causa acumulacion con aumento de la actividad anti-
Xa en el periodo interdidlisis, o que limita su empleo a los pacientes con HIT I y Il o a los

pacientes que precisan anticoagulacion mantenida (386).

- OTROS METODOS PARA EVITAR TROMBOSIS DEL CIRCUITO:
Existen pocos estudios randomizados y la evidencia de las alternativas a la dialisis sin heparina

es escasa (387). Puesto que el contacto de la sangre con el aire tienen gran efecto trombogénico,
los esfuerzos deben ir encaminados a disminuir esta exposicion, utilizando si es posible lineas
especiales sin cdmara de expansion y con doble cAmara venosa y realizando un cebado muy
cuidadoso del circuito para que no queden burbujas (343). Se han descrito distintos protocolos
que intentan minimizar la coagulacion del circuito en dialisis sin heparina, con diversos
resultados.

- El flujo de sangre elevado puede influir de manera significativa en la supervivencia del circuito
durante la hemodialisis sin heparina (339, 388, 385). La mayor velocidad de la sangre disminuye
el tiempo de contacto con los componentes del circuito extracorpéreo, con menor formacién de
trombos (339, 340, 390, 391).

- Acortar la sesién de hemodialisis es una opcion para evitar la anticoagulacion del circuito
intentando evitar la trombosis completa del mismo (268, 387).

- Algunas membranas han sido modificadas para disminuir su trombogenicidad. Por ejemplo, la
adhesién estable de heparina a la membrana AN69ST, dando lugar a la membrana de HeprAN,
ha permitido realizar la sesion de hemodidlisis sin anticoagulacion o con dosis mas bajas de las
habituales sin coagulacion del circuito extracorpdreo (180, 392-398).

Otras membranas han unido a su superficie vitamina E con objetivo similar, si bien los resultados
no son satisfactorios (387, 399, 400).

La buena biocompatibilidad de las membranas celulésicas asimétricas (Solacea®) se ha postulado
como un mecanismo eficaz para evitar trombosis de los capilares. En pacientes en HDF-OL,
Solacea® evita la coagulacion de sus capilares tanto con dosis habituales de heparina como con la

mitad de dosis, en contraposicion al dializador de polisulfona, con el que existe coagulacién de
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sus capilares incluso con la dosis habitual de heparina (401). Por tanto, la utilizacion de esta
membrana para pacientes con elevado riesgo de sangrado es prometedora, pues la dosis de
anticoagulacién requerida es menor que con membranas sintéticas, si bien se necesitan mas
estudios que confirmen estos hallazgos.

- Ocasionalmente se puede utilizar una dosis baja de heparina (2500 a 5000 Ul) diluidas en suero
salino, aplicadas en el cebado de las lineas, intentando su unioén a la membrana del dializador.
Posteriormente el sistema se lava con al menos 2L de solucién salina para retirar las moléculas
de heparina no unidas a la superficie del polimero (402). Sin embargo, la heparina adsorbida a
las superficies puede liberarse durante la sesion y producir cierto grado de anticoagulacion en el
paciente.

- En el método postdilucion en HDF-OL existe importante hemoconcentracion inherente a la
técnica, lo que precisa anticoagulacion del circuito. En pacientes en los que la anticoagulacion no
es posible, el método predilucion se ha mostrado eficaz en algunos estudios en comparacion a la

hemodidlisis convencional (403, 404).

- ANTICOAGULACION ORAL EN PACIENTES EN HEMODIALISIS:
La comorbilidad cardiovascular de los pacientes en HD condiciona que una proporcion

significativa de los mismos siga tratamiento con antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes
orales, aunque hay pocos estudios que analicen este dato. Sin embargo y a pesar de estos
tratamientos, la anticoagulacion oral estandar con dicumarinicos o warfarina es insuficiente para
prevenir la coagulacién del sistema, por lo que la mayoria de los pacientes precisan heparina,

aunque con menor dosificacion (218, 405).

1.6.7. MONITORIZACION DE LA ANTICOAGULACION DEL CIRCUITO:

El seguimiento clinico o biolégico de la anticoagulacion del circuito en las sesiones de
hemodiélisis no esta claramente definido (255, 406). EIl ajuste de la dosis de heparina en la
mayoria de las ocasiones se realiza por tanteo, en funcion de la formacién de coagulos en el
dializador o a lo largo de las lineas (principalmente en la camara venosa), asi como en funcién
del tiempo que tarda el paciente en coagular las zonas de puncidn del acceso vascular (353). Sin

embargo, se pueden seguir los siguientes métodos:

- EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA HNF:
Para determinar el nivel de anticoagulacion se pueden realizar diversas pruebas: el tiempo

activado de coagulacion (TAC), el tiempo parcial de tromboplastina activada (APTT) y el método
de Lee White o tiempo de coagulacion total (TCT). Este Gltimo es un método grosero, con escasa
estandarizacion y reproductibilidad en comparacion con los otros sistemas, pero facil de realizar

a pie de cama (343). Sise emplean los métodos de TAC o APTT se recomienda una prolongacion
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del 150% respecto a los basales, un tiempo en torno a 200-250 segundos en APTT o un ratio de
APTT entre 1.5-2 (343).

- MONITORIZACION DE ACTIVIDAD DE LAS HBPM:
Dado que las HBPM tienen actividad anti-Xa principalmente, la monitorizacion de sus niveles se

realiza mediante la medicion de factor Anti-Xa, ya que la medida de APTT o de ACT no son
fiables (269, 274).

No hay consenso en el nivel de anti-Xa objetivo en hemodidlisis. Para el tratamiento de trombosis
venosa, el objetivo de anti-Xa es de 0.85-1 Unidades anti-Xa/mL (284). Dado que el uso de la
HBPM en hemodialisis tiene como evitar la trombosis del circuito, la actividad antiXa deberia ser
indetectable al final de la sesién para evitar riesgo de sangrado. Algunos autores recomiendan un
nivel de antiXa post-hemodidlisis <0.4 Ul/mL (212, 299, 407, 408), objetivo similar de la
anticoagulacion de los pacientes con alto riesgo de sangrado. Sin embargo, no parece existir una
correlacion clara entre los niveles elevados de anti-Xa y el efecto bioldgico o el riesgo de sangrado
(409).

- EVALUACION CLINICA:

- Evaluacion de las fibras del dializador:

La trombosis o coagulacion de las fibras del dializador a lo largo de la sesion
disminuye la eficacia depurativa. Se ha demostrado que aquellos pacientes con
algun grado de trombosis en el dializador o las lineas al finalizar la dialisis
presentaban un Kt/V menor y alcanzaban menor volumen convectivo al
compararlos con aquellos que terminaban sin coagulos (410). Por ello, la
evaluacion del dializador y las lineas del circuito permite ajustar la dosis de
anticoagulacién del circuito, mejorando el rendimiento depurativo.

La micro-tomografia computarizada permite evaluar de manera objetiva el
namero de fibras del dializador blogueadas por un trombo (411). Mediante este
método se puede evaluar la resistencia de un dializador a la coagulacion y evaluar
el impacto de la coagulacion subclinica de las fibras en la depuracion de solutos.
Sin embargo, a dia de hoy su uso es experimental y no esta disponible de manera
rutinaria.

Por ello, habitualmente la evaluacion de las fibras del dializador y/o camarilla
venosa se realiza mediante inspeccion visual con método semicuantitativo al
finalizar la sesion de hemodialisis tras la reinfusion (348, 410).
Independientemente de la escala utilizada, se deberian realizar protocolos que

permitan evaluar el estado del dializador y la cdmara venosa de manera rutinaria,
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garantizando una buena formacion del personal implicado para disminuir las

diferencias interobservador.

- Evaluacion del tiempo de sangrado de la fistula:

El acceso vascular de preferencia utilizado para la hemodidlisis es la fistula
arteriovenosa (FAV) (412). En el momento de la canulacién, cada aguja realiza
dos orificios: uno externo (atraviesa la piel) y otro interno (atraviesa la pared de
la vena arterializada) (413).

Al finalizar la sesidn, tras la retirada completa de la aguja se realiza presion en el
lugar de la puncién para realizar hemostasia en los dos orificios (interno y
externo). La compresién manual debe mantenerse como minimo 10 minutos antes
de comprobar si todavia existe hemorragia en el sitio de puncién (414).

Si la anticoagulacion del circuito ha sido excesiva, el tiempo de hemostasia sera
prolongado (superior a 20 minutos), lo que puede producir hemorragia, con las
repercusiones negativas que conlleva (413-415). Habitualmente, el tiempo de
coagulacién para un mismo paciente es similar en cada sesion de hemodiélisis.
Por este motivo, el aumento del tiempo de hemostasia nos sugiere la necesidad
de reducir la dosis de anticoagulacion. Sin embargo, este método estd
influenciado por la presencia de estenosis de la fistula y porque habitualmente la
presion del paciente sobre el orificio es continla, sin realizarse evaluaciones

intermedias.



1.7. MORTALIDAD EN HEMODIALISIS:

La mortalidad de los pacientes en hemodidalisis es muy elevada, estimandose en 27.5 muertes por
100 personas-afio en los primeros 120 dias de tratamiento, aunque posteriormente baja a 21.9
muertes por 100-personas-afio durante el primer afio de tratamiento (416). A partir de ahi, se ha
estimado una mortalidad entre 5-27% (417). En Espafia, la mortalidad en hemodidlisis es un
15.2% y aumenta con la edad, hasta un 22.5% anual en mayores de 75 afios (11).

La principal causa de mortalidad es la cardiovascular, que es 10-20 veces méas alta que en
poblacion general, seguida de las infecciones y del cancer (13, 418, 419).

Existen numerosos factores implicados en la mortalidad de los pacientes en hemodidlisis.

Entre ellos, se encuentran los factores de riesgo cardiovascular cléasicos (420), la edad, y la
etiologia de la insuficiencia renal (con menor supervivencia en aquellos pacientes con enfermedad
renal diabética (421)- factores psicosociales (con mayor supervivencia en aquellos pacientes con
alto apoyo social (422) o la presencia de inflamacién, fragilidad, fracturas dseas e inactividad
fisica (423-427).

Existen factores relacionados con la diélisis que se han asociado a mortalidad. El tiempo en
dialisis aumenta un 6% la mortalidad (428), asi como la sobrecarga de volumen (de manera
independiente a la presion arterial) (429, 430) y el disbalance del calcio, fosforo, PTH y fosfatasa
alcalina se han asociado a mortalidad (431, 432).

Las dialisis mas largas (> 240 minutos) reducen la mortalidad independientemente del Kt/V
alcanzado (433-436), con una reduccion del 7% por cada media hora adicional (435). La mayor
frecuencia de las sesiones de hemodialisis (6 frente a 3 sesiones a la semana) demostré mejorar
la supervivencia de los pacientes (437, 438).

El uso de membranas de alto flujo permite una mayor depuracion de toxinas urémicas de mayores
pesos moleculares, lo que llevd a evaluar si conllevaba un aumento de la supervivencia. De hecho,
los primeros estudios observacionales encontraron asociacion entre las membranas de alto flujo
y la supervivencia (439-443).

El estudio HEMO estudi6 la mortalidad en pacientes aleatorizados a recibir dializadores de alto
0 de bajo flujo (definidos en funcion del aclaramiento de B2 microglobulina: 33.8 vs 3.4mL/min).
Tras un seguimiento de 4.5 afios no se demostré mejor supervivencia con dializadores de alto
flujo, con RR 0.92 (IC 95% 0.81-1.05) (90). Llama la atencion que los dializadores de alto flujo
en este estudio se reutilizaron en el 85.6% de los casos, lo que puede haber contribuido a los
resultados.

En un subanalisis se vio beneficio del alto flujo en aquellos pacientes que llevaban mas de 3.7
afios en dialisis, en los que la mortalidad por todas las causas disminuy6 un 22% (444). Ademas,

la dialisis de alto flujo demostro reducir la mortalidad de origen cardiaco (RR 0.80; IC 95%, 0.65-
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099) y el evento compuesto de mortalidad cardiovascular y primera hospitalizacién cardiaca (RR
0.87; IC 95%, 0.76-1) (444). Otros estudios han encontrado descenso de eventos
cerebrovasculares con la dialisis de alto flujo respecto a las membranas de bajo flujo (445).

El estudio MPO (Membrane Permeability Outcome) aleatorizd 738 pacientes incidentes a dialisis
de alto o de bajo flujo, estratificados en funcién de albumina plasmatica (mayor o menor de
4g/dL) (446, 447). No hubo diferencias en la supervivencia, aungque si hubo una tendencia a
menor mortalidad con alto flujo (RR 0.76, IC 95% 0,56. 1.04). Ademas, en un subanalisis el grupo
de pacientes diabéticos o hipoalbuminémicos la supervivencia fue significativamente mayor en
el grupo de alto flujo (448).

Un metanalisis con méas de 2600 pacientes demostro descenso de mortalidad cardiovascular en la
didlisis de alto flujo en comparacion con la de bajo flujo (HR 0.82, IC 95% 0.7-0.96) (449).

El desarrollo de las membranas y dializadores ha permitido que la hemodiafiltracion online
consiga elevados aclaramientos difusivos combinados con alto transporte convectivo, por lo que
es considerada la técnica més eficiente.

Son varios los estudios randomizados que han intentado demostrar la mejor supervivencia de la
HDF-OL postdilucion comparada con la dialisis convencional. El estudio CONTRAST vy el
estudio turco demostraron reduccion de la mortalidad en los pacientes con més de 21.95L y 17.2L
de sustitucion respectivamente, al compararlo con HD de bajo flujo el primero y HD de alto flujo
el segundo (450, 451).

El estudio ESHOL evalu6 906 pacientes y compar6 la HDF-OL con la HD convencional (con
92% de pacientes en hemodialisis de alto flujo y 8% de bajo flujo). En este estudio el volumen de
sustitucion superior a 23.7L disminuy6 un 30% la mortalidad por todas las causas (HR 0.70, IC
95% 0.53-0.92) y el descenso de mortalidad era mayor cuanto mayor fuera el volumen de
sustitucion (40% con 23.1-25.4L/sesion y 45% con > 25.4L/sesion) (452). Estos resultados se
confirmaron en un metanalisis con mas de 2500 pacientes, en los que la HDF-OL postdilucion
redujo la mortalidad global (HR 0.78, 1C 95% 0.59-0.91) con volimenes de sustitucion mayores
de 23L/sesién (99).

A pesar de que el modo postdilucién es el mas extendido, también se ha evaluado la mortalidad
en HDF-OL predilucién. En un estudio retrospectivo de mas de 90000 pacientes japoneses,
usando propensity score match, el modo predilucion con mas de 40L/sesion demostr6 descenso
de mortalidad global (p=0.029) (453).

Las mayor eliminacion de toxinas urémicas medias y unidas a proteinas y el uso de membranas
biocompatibles son los factores asociados a la mejoria del transporte convectivo (454, 455). A
pesar de que son multiples los estudios que han estudiado la mortalidad asociada a la técnica de
dialisis, son muy pocos los estudios que han evaluado la mortalidad en funcion de la membrana

de didlisis utilizada.
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En este sentido, se ha realizado un estudio de cohortes del registro nacional japonés evaluando la
asociacion entre el uso de diferentes membranas y la mortalidad en pacientes en hemodialisis
(456, 457). Se incluyeron méas de 130000 pacientes (se excluyeron pacientes en
hemodiafiltracidén) con un seguimiento de 1y 2 afios. Utilizando la polisulfona como el dializador
de referencia, encontraron descenso de la mortalidad para aquellos pacientes con membranas de
PES (polietersulfona) y PMMA (polimetilmetacrilato) con HR 0.88, IC 95% 0.82-0.94 y HR 0.84,
IC 95% 0.76-0.93 respectivamente. La mortalidad global fue superior con triacetato de celulosa,
etilen-vinil alcohol, poliacrilonitrilo y polimeros de poliéster (456, 457). Sin embargo, estos
estudios son retrospectivos y se han evaluado en hemodialisis de alto flujo. Hacen falta estudios
que evaluen el rendimiento depurativo de las diferentes membranas en HDF-OL y su efecto en la

supervivencia de los pacientes.
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CAPITULO 2: HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION DE LOS TRABAJOS REALIZADOS

2.1.1 DEPURACION DE MOLECULAS Y PERDIDA DE PROTEINAS

La elevada morbimortalidad en HD se relaciona con la retencion de una gran variedad de toxinas
urémicas. La HDF-OL postdilucién ha demostrado ser la técnica mas eficiente en la eliminacion
de solutos y mejora la supervivencia cuando se consiguen altos volimenes de conveccion.

En la actualidad los estandares de adecuacion de diélisis a nivel internacional incluyen la dosis de
dialisis, medida como Kt o Kt/V y el transporte convectivo. Sin embargo, no incluyen la
depuracion de toxinas urémicas mas grandes, como la $2-microglobulina, cuyo acimulo se asocia
a morbi-mortalidad (20, 41). A pesar de que las moléculas mas grandes se eliminan
principalmente por transporte convectivo, para un mismo transporte convectivo la depuracion de
estas moléculas puede variar en funcién de las caracteristicas de la membrana utilizada.

Si bien no se conocen con exactitud los efectos de la pérdida de proteinas a través del dializador
a largo plazo, la variacion en la misma puede afectar al prondstico en determinados subgrupos de
pacientes, como aquellos con desnutricion importante o hepatopatia. Por ello, resulta de vital
importancia conocer las prestaciones de los dializadores in vivo para poder adecuar la prescripcion
del dializador.

El primero de los trabajos de investigacion defiende que la composicion de las membranas
sintéticas de didlisis influye en la eficacia depurativa de las toxinas urémicas medias en
hemodiafiltracion online de manera independiente al transporte convectivo. El segundo trabajo

es similar al anterior, aplicado a la nueva membrana celuldsica asimétrica para hemodialisis.
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2.1.2 ANTICOAGULACION DEL CIRCUITO

Del mismo modo gue la membrana interactda de manera diferente con las proteinas plasmaéticas,
también lo hace con la heparina que se administra para anticoagular el circuito de hemodialisis,
por lo que el efecto anticoagulante de la misma varia en funcion del tipo de membrana utilizada.
Ademas, la pérdida de HBPM a través del dializador en las membranas de alto flujo es un hecho
y puede variar en funcion del tipo de técnica de didlisis, el tipo de membrana o la via de
administracion. Con el desarrollo de las huevas membranas de hemodidlisis de tipo medio cut-off
o0 high retention onset, mediante la hemodialisis extendida, se consigue una elevada depuracion
de toxinas urémicas de pesos moleculares grandes, evitando la pérdida de albumina. Sin embargo,
hasta la fecha no se ha explorado la posible variacion del efecto de la heparina de bajo peso
molecular en esta técnica en comparacion con la HD de alto flujo y con la hemodiafiltracion on-
line.

Los dos siguientes trabajos de investigacion exploran la interaccion de la HBPM con las
membranas de hemodidlisis utilizadas en tres técnicas: HDF-OL, HDx y HF-HD, y utilizando dos

vias de administracion: entrada arterial o venosa del circuito.

2.2 HIPOTESIS DEL TRABAJO

2.2.1 INFLUENCIA DE LA MEMBRANA EN LA ELIMINACION DE MOLECULAS
MEDIAS Y PROTEINAS.
En hemodiafiltracion online la eleccién de la membrana repercute en la eficacia depurativa de la

técnica y en la pérdida proteica.

2.2.2 INFLUENCIA DE LA MEMBRANA EN LA INTERACCION CON LA HBPM.
La eficacia de la anticoagulacion del circuito con HBPM depende de la via de administracion y

de la técnica de hemodialisis.

2.3 OBJETIVOS:

1. Analizar la influencia de la composicion de las membranas sintéticas en la depuracion de
moléculas pequefias y medias en HDF-OL.

2. Evaluar la pérdida de albimina a través del dializador, utilizando membranas sintéticas.

3. Analizar la influencia de las nuevas membranas celulésicas asimétricas en la depuracion de
moléculas pequefias y medias en HDF-OL.

4. Evaluar la pérdida de albumina con las nuevas membranas celulésicas asimétricas.
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5. Evaluar la eficacia de enoxaparina administrada por la rama arterial para anticoagular el circuito
en hemodialisis de alto flujo, hemodidlisis online postdilucion y hemodiélisis extendida.

6. Evaluar la eficacia de enoxaparina administrada por la rama venosa del circuito de hemodialisis
para anticoagular el circuito en hemodialisis de alto flujo, hemodiélisis online postdilucion y

hemodialisis extendida.
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CAPITULO 3: INFLUENCIA DE LA MEMBRANA EN LA EFICACIA DEL
TRANSPORTE EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE. [PARTE 1:
MEMBRANAS SINTETICAS]

3.1 OBJETIVO
El objetivo de este estudio fue analizar la influencia de la composicion de la membrana en la
depuracion de moléculas pequefias y medias en HDF-OL.

El objetivo secundario fue evaluar la pérdida de albUmina a través del dializador.

3.2 PACIENTES Y METODOS

3.2.1 Disefio del estudio

Se realizé un estudio de intervencion, longitudinal y abierto en 6 pacientes prevalentes con ERC
avanzada en tratamiento habitual con HDF-OL. Todos los dializadores incluidos en este estudio
estaban compuestos de una membrana sintética de alto flujo. Los pacientes incluidos recibieron
una sesion en mitad de semana con cada dializador del estudio, en la que se evalu6 la eficacia del
transporte de diferentes solutos y la pérdida de albimina.

Por razones logisticas los dializadores se evaluaron en el orden descrito a continuacion, en la
misma semana en todos los pacientes. Entre el analisis de cada dializador se dej6 al menos una
semana de lavado, en la que la prescripcion de la hemodidlisis del paciente fue seglin su pauta
habitual.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Edad > 18 afios.

- Tratamiento habitual con HDF-OL, 3 dias por semana, 4 horas por sesion, durante al menos 6
meses previos al inicio del reclutamiento.

- Flujo de sangre (Qb) > 400mL/min en las sesiones habituales.

- Volumen convectivo habitual > 30L/sesion.

- Situacion clinica estable (definida como la ausencia de ingreso hospitalario las 4 semanas
previas al inicio del estudio).

- Firma de consentimiento informado.

Los pacientes que no cumplieron los criterios de inclusién fueron excluidos.
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Los pacientes firmaron consentimiento informado. El estudio cumple con los principios de la

Declaracion de Helsinki y sus revisiones.

3.2.2 Variables

- Caracteristicas de los pacientes:
Se recogieron datos demogréaficos y clinicos, incluyendo edad, género, causa de ERC, tiempo en

dialisis, acceso vascular y presencia de funcién renal residual (definida como diuresis mayor de
500mL/dia). ElI volumen de distribucion de la urea se obtuvo mediante bioimpedancia
espectroscopica multifrecuencia (Body Composition Monitor, Fresenius Medical Care- FMC®,

Bad Homburg, Alemania).

- Caracteristicas del tratamiento:
En todos los pacientes se analizé una sesion de HDF-OL post-dilucién con cada membrana de

alta permeabilidad, después de un periodo interdialisis de dos dias (44 horas).

Para homogeneizar las sesiones, los siguientes pardmetros permanecieron constantes en todas las
sesiones:

- Flujo de sangre: 400mL/min

- Flujo del bafio de dialisis: 700mL/min

- Temperatura del bafio: 35.5°C

- Volumen de sustitucion: 24L

- Tiempo de dialisis: 4 horas

El transporte convectivo se program6 mediante control-volumen para conseguir un volumen de
sustitucion de 24L. La ultrafiltracion se pautd segln las necesidades del paciente. El volumen
convectivo total, de acuerdo con el grupo EUDIAL (92), corresponde a la suma del volumen de
sustitucion mas el volumen ultrafiltrado.

Se utilizaron monitores de hemodialisis AK200 Ultra S (Baxter Healthcare Ltd) y 5008 Cordiax
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemania).

La anticoagulacion se realiz6 con heparina no fraccionada administrada como un bolo inicial,
seguido de una segunda dosis en la segunda hora de dialisis. La dosis de heparina se administrd
por rama arterial y no se cambid la dosis durante el estudio.

Las caracteristicas analizadas de las dialisis fueron: tiempo programado, duracion real de la
sesion, flujo de sangre (Qb), flujo del bafio de dialisis (Qd), calibre de las agujas, Kt (medido por
dialisancia ionica), presiones arterial y venosa del acceso vascular, presion transmembrana,

ultrafiltracion programada, volumen de sangre procesada y volumen de sustitucion.

Los dializadores incluidos en el estudio fueron:

- Polyflux 210H (con membrana de Polyamix®, Baxter Healthcare Ltd).
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- Evodial 2.2 (con membrana de HeprAN®, Baxter Healthcare Ltd).

- FX CorDiax 1000 (con membrana de Helixona®, Fresenius Medical Care, Bad Homburg,
Germany).

- Elisio 21H (con membrana de Polynephrona®, Nipro Medical Corporation, Florida, USA).

- TS-2.1SL (con membrana de Toraysulphona®, Toray Medical Co, Tokio, Japan).

- Xevonta Hi20 (con membrana Amembris®, BBraun Avitum AG, Melsungen, Germany).

- VitaPES 210-HF (con membrana Purema®, Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Germany).

Las caracteristicas de los dializadores incluidos se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4. Principales caracteristicas de los dializadores incluidos en este estudio

ANGIST
PA, PES, con
PVP heoari PS PES PS PSPVP PES
unida
- 2.1 215 23 2.1 2.1 2 2.1
- 215 210 210 200 200 195 200
- 50 42 35 40 40 35 30
- 1452 NR 1421 1976 1395 1725 1487
Rayos Rayos Rayos Haz de
- Vapor G Vapor G G Rayos Gamma ol o
- v | e m o e |
- <001 <001 <0.001 <001 NR <0.001 <0.1

Kur: Coeficiente de ultrafiltracion. KoA: Coeficiente de transferencia de masas.

Sc: Coeficiente de cribado (del inglés: Sieving Coefficient). PA: Poliamida. PES: Polietersulfona. PVP: polivinilpirrolidona. PS:
Polisulfona. AN69 ST: copolimero de acrilonitrilo y metalilsulfonato de sodio

NR: No Reportado

- Datos de laboratorio y recogida de muestras:
Toxinas urémicas:

Se midieron los niveles plasmaticos de varias toxinas urémicas con distinto peso
molecular: urea (60Da), creatinina (113Da), fésforo (30Da), RB2-microglobulina
[R2-m] (11.8 KDa), mioglobina (17.2 KDa) y prolactina (23 KDa) antes y después
de la dialisis para calcular su porcentaje de reduccion (PR) durante la sesion. De
entre estos parametros, la urea, creatinina y fésforo se consideraron solutos
pequefios y 32-m, mioglobina y prolactina se consideraron solutos de mediano
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peso molecular. Los niveles post-dialisis de moléculas medias se ajustaron a la

ultrafiltracion mediante la formula de Bergstrom y Wehle (206).

Wpre — Wpost)]
0.2 X Wpost

Cpost'=Cpost + [1 + (
Donde Cpost’ es la concentracion postdidlisis corregida, Cpost es la
concentracion postdialisis medida, Wpre es el peso predialisis y Wpost es el peso
postdiélisis.

Los PR de cada soluto se calculé mediante la siguiente formula:

Cpre — Cpost’
PR (%)=[( P Cprep )]x100

Donde Cpre es la concentracion medida predialisis y Cpost’ es la concentracion

postdidlisis corregida.

Se utilizaron los PR de las moléculas citadas previamente para estudiar la
reduccién de moléculas diferentes con amplio rango de pesos moleculares. Los
niveles de urea, creatinina y fasforo se determinaron usando métodos estandar de
laboratorio. Los niveles de (32-m se analizaron mediante inmunoensayo
nefelométrico (Immulite 2000, Siemens, Erlangen, Germany); los niveles de
mioglobina y prolactina mediante electroguimioluminiscencia usando un

analizador Cobas especifico (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland).

Pérdida de albimina

Durante el tratamiento se extrajeron muestras del dializado a la salida del
dializador al inicio (tras estabilizar el Qb y la tasa de ultrafiltracion), a los 15,
30,60 y 120 minutos de la sesién para determinar los niveles de albumina en el
liquido de dialisis a las 2 horas del tratamiento y pérdida total por sesion. La
concentracion de albimina se midié mediante un autoanalizador (Dimension
RXL, DADE, Siemens, Erlangen, Germany).

Las pérdidas de albumina a través de la membrana se estimaron segun la formula:



AL = [UF + Sust + (Qd x 240 = 1000)]
C0+ C15 C15+ C30
(—) + 15 % (—)
2
C30+ C60 c60+ C120
—) + 60 X (—2

x[15><

+30><( )+120><6120

+ 240

Donde AL son las pérdidas de albimina en mg/sesion, C es la concentracion de
albimina en el liquido de dialisis al inicio (CO), a los 15 minutos (C15), 30
minutos (C30), 60 minutos (C60) y 120 minutos (C120) en mg/L, UF es el
volumen de ultrafiltracion en L, Sust es el volumen de sustitucién en L y Qd es
el flujo del liquido de dialisis en mL/min.

La formula anterior asume que las concentraciones de albumina en el dializado
durante los periodos de 0 a 15, de 15 a 30, de 30 a 60 y de 60 a 120 minutos son
la media de las concentraciones al inicio y al final de cada periodo, y que la
concentracion determinada en la segunda hora se mantiene hasta el final del

tratamiento.

3.2.3: Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS, version 20.0 para Mac
(SPSS, Inc, Chigago, IL, USA). Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para
valorar la normalidad en la distribucion de los datos. Los resultados descriptivos
se expresan con la media + desviacion estandar si siguen la normalidad o
mediante mediana (rango intercuartilico) si siguen distribucién no normal. Las
variables cualitativas se expresan mediante porcentajes. Las comparaciones se
realizaron mediante ANOVA de un factor para las variables paramétricas y
mediante el test de Kruskal-Wallis para las no paramétricas. Cuando una
comparacion era significativa, se realizaron comparaciones multiples, aplicando
la correccion de Bonferroni. Se consideré un valor de p <0.05 como

estadisticamente significativo con un IC del 95%.

3.3 RESULTADOS

Se incluyeron 6 pacientes (4 varones), con edad media de 68.3 = 17.1 afios. La causa de ERC fue
glomerulonefritis en 3 pacientes, desconocida en 2 pacientes y enfermedad renal diabética en 1
paciente. EIl tiempo de dialisis fue de 49.8 + 24.9 meses. Todos los pacientes tenian una fistula
nativa o protésica, capaz de proporcionar un flujo de sangre efectivo (flujo de sangre corregido

para el efecto de la presion negativa arterial) de al menos 450mL/min, sin recirculacion
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significativa (<10%) medida mediante monitor de temperatura de la sangre (BTM®, Fresenius
Medical Care, Bad Homburg, Germany). Ningun paciente tenia funcién renal residual (diuresis >
500mL/dia).

La media de hematocrito fue de 35.2 + 6.5% y la media de proteinas séricas fue de 6.6 £ 1.5 g/dL.
Todos los pacientes completaron todas las sesiones experimentales sin alarmas o problemas
técnicos. En particular, no hubo coagulacion del circuito, episodios hipotensivos ni otros
problemas clinicos.

No hubo diferencias entre los siguientes parametros de dialisis: Qb, Qd, duracion real de las
sesiones, presion venosa, presion arterial o presion transmembrana. La concentracion media

predidlisis de las diferentes moléculas estudiadas se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Media * desviacion estdndar de los valores predidlisis de las diferentes moléculas estudiadas.

Hto Proteinas Urea Creatinina  Fosforo B2-m Mioglobina  Prolactina
(%) (zdL) (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (mgL) (ng/ml) (ng/L)

Polyflux
210H

353£27  6.7+04 131£22 104434 4+12  229+68  1861+715 186+141
Evodial2.2  354+31 65+04 1062+24.1 81£16 35+11 235+27 160.7+53.5 187+194

FXCorDiax

1000 345+42 65+06 1083+20.8 89+32 47+11 206+39 2858+1063 295424

Elisio 21H 353+36 65+03 1095+69.7 94+18 38+0.8 255454 2372+1249 15+£4.7

TS-2.1SL 355+44 65+06 982+258  73+21 3241 251+£69 361+935 16346
I)_(]g{‘}’“ta 342+44 67+06 962+13.1  73+09  38+09 288+75 2892+1364 167+43
;:"(il;IES 351447 67+07 1142+122 77414  36+12 244+45 3068+1057 172+63

Hto: hematocrito. 32-m: (2 microglobulina.

3.3.1 Pequefias moléculas
En la tabla 6 se muestra el PR de las pequefias moléculas (Creatinina, urea y fosforo) para cada
dializador. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el PR de pequefias

moléculas entre los 7 dializadores.

3.3.2 Moléculas medias
En la tabla 6 se muestra el PR de las moléculas medias (32-m, mioglobina y prolactina), asi como

el volumen convectivo total (volumen de sustitucidn + ultrafiltracion) para cada dializador.
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No encontramos diferencias globales en el volumen convectivo entre las distintas membranas.
El PR de 32-m vario desde 72.2 + 8.8% (con Evodial 2.2) hasta 85.9 + 2.9% (con Xevonta Hi20).
Al comparar los 7 dializadores, encontramos diferencias estadisticamente significativas en el PR
de B2-m (p=0.003). El PR de 2-m con el dializador Evodial 2.2 fue menor que el conseguido
con Fx CorDiax 1000 (p=0.023), TS2.1SL (p=0.04), Xevonta Hi20 (0=0.01) y vitaPES 210-HF
(p=0.02). No encontramos diferencias significativas en el PR de R2-m entre FX CorDiax 1000,
TS 2.1SL, Xevonta Hi20 y VitaPES 210HF.

El PR de mioglobina varié desde 60.5 + 8.1% (con Polyflux 210H) hasta 72.4 + 4.7% (con
VitaPES 210HF). No encontramos diferencias globales en el PR de mioglobina entre los
dializadores estudiados.

Encontramos diferencias significativas en el PR de prolactina (p=0.013), que oscil6 entre 55.6
(49.9-61.8)% (con Polyflux 210H) a 71.8 (68.7-74.5)% (con Fx CorDiax 1000).

Tabla 6. Volumen convectivo y porcentaje de reduccion de pequefias y medianas moléculas

PR PR PR PR PR PR Velumen
Dializador urea creatinina fosforo R2m mioglobina  prolactina convectivo
(%) (%) (%) (%) (%) (%) total (L)
Polyix 039,09 738451 5794121 801444  605+8.1 356 266-029
210H 9£9. 8E5. E12 1£4 SERL 499618 '
. 645
Bvodal22  §14+36 74933  STI468  T22428  G88A9 o 26305
FX 718
Cobinatoon 78T T6152 652484 852439 ois62 (D 26x08
B 665
Biso2lH 8451 778557 617+132 765145 6LILBB R0 26107
TS2ISL  S36+58 764457 609+119 843123  T21+72 363 25741
(55.674)
653
XeontHi20 $55:31 787443 648+9 859429 71867 U0 26108
VitaPES 68.1
ar §7+39 808241 669+57 857233 MawaT  (Shoo 2s4sld
ns ns ns p=0.003* ns p=0.013* ns

PR: Porcentaje de reduccion. B2 m: B2 microglobulina. * prueba ANOVA. . #Prueba de Kruskal Wallis para valorar
diferencias entre dializadores. Ns: no significativo

3.3.3 Pérdida de albumina
La pérdida de albumina asociada a cada dializador se muestra en la tabla 7 y se ha representado

en funcion del tiempo en la figura 1.
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Tabla 7. Pérdida de alblimina durante la sesi6n

Dializador Pérdida de albumina en las 2 Pérdida de albumina total
primeras horas (mg) (mg/sesion)

Polyflux210H 845.9 (629.7 2 947.9) 880.2 (629.7 a 1351.4)

Evodial 2.2 124.1 (68.9 a 164.8) 124.1 (68.9 a 164.8)

Fx CorDiax1000 250 (86.8 a 1898.7) 250 (86.8 a 3204.9)

Elisio 21H 284.3 (40.1 a 1326.2) 284.3 (40.1 a 1628.5)

TS-2.1SL 365.4 (153 a775.3) 365.4 (153 a775.3)

Xevonta Hi20 1775.4 (769.8 a 2788.2) 2985.9 (1275.2 a 3817.7)

VitaPES 210-H 1077.6 (67.4 a 1657.8) 1576.8 (67.4 a2618)
p=0.06 p=0.05

Figura 1: Evolucién de la pérdida de albimina a lo largo de la sesion

Concentracion de albumina en el efluente (mg/L)

70

.I‘ --&»-- FxCordiax1000
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—&—TS-2.1SL
--4--- XevontaHi20

------ Vitapes210HF

40
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w
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Pérdida de albumina (mg/L)

Tiempo (minutos)
La perdida total de albimina en el dializado vari6 entre 124.1 (68.9 a 164.8)mg (usando Evodial

2.2) hasta 2985.9 (1275.2 a 3817.7) mg (usando Xevonta Hi20). Encontramos diferencias

globales en la pérdida de albumina entre los dializadores estudiados (p=0.05). Cuando analizamos
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diferencias entre los dializadores en la pérdida de albdmina en las 2 primeras horas de la sesion,
encontramos tendencia hacia la significacion (p=0.06).

Evodial 2.2 presentaba menor pérdida de albumina en el dializado comparado con la pérdida de
Xevonta Hi20: 124.1 (68.9 a 164.8) vs 2985.9 (1275.2 a 3817.7) mg/sesién, p=0.03.

La media de la pérdida de albimina para cada dializador se representa en las figuras 2y 3.

Figura 2: Representacion de la pérdida de albimina en las dos primeras horas de dialisis
Pérdida de albumina en las dos primeras horas de dialisis
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Figura 3: Representacion de la pérdida de albiumina para cada dializador en toda la sesion
Pérdida de albumina por sesion de dialisis
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3.4 DISCUSION

El estudio resalta la importancia de los dializadores en la adecuacion de HDF-OL. Los resultados
demuestran que el rendimiento en la depuracion de solutos depende del tamafio molecular de
éstos. Los solutos pequerios tienen elevada depuracion y ésta es similar entre los dializadores.
Todos los dializadores consiguen buena depuracion de solutos medianos, aungque existe mayor
rendimiento depurativo de moléculas medias con algunos dializadores. La pérdida de albumina a
través de la membrana no es homogeénea con todos los dializadores. Estos hallazgos confirman la
variabilidad en la eficacia del transporte convectivo entre diferentes dializadores y apoyan la
necesidad de individualizarlos en la prescripcion de cada paciente.

3.4.1 Pequefias moléculas

La mejoria de la clinica urémica al realizar una sola sesion de hemodialisis con membranas de
baja permeabilidad corrobora la hipdtesis de que las toxinas urémicas mas representativas son de
pequefio peso molecular e hidrosolubles. En este sentido, la urea ha sido el representante de los
solutos pequefios y se ha tomado como el estandar para cuantificar la dosis de dialisis (310). La
depuracion de urea por el dializador se correlaciona con el de otros solutos pequefios y dializables
causantes de la clinica urémica. Aungue algunos trabajos han encontrado que el aclaramiento de
creatinina in vivo es menor que el de urea por la mayor rapidez de esta Gltima en difundir a través
de la membrana del eritrocito (458, 459), en nuestro estudio no encontramos diferencias, en
probable relacion con la elevada depuracion de ambas moléculas, que dificilmente puede
incrementarse sin aumentar el tiempo de tratamiento.

Los solutos pequefios se eliminan principalmente por difusion, la cual depende del gradiente de
concentracion, la superficie de la membrana, el grosor de la membrana, la temperatura y el
coeficiente de difusividad (especifico del soluto). A pesar de diferencias en los grosores de la
membrana capilar (desde 30 um en VitaPES hasta 50 um en Polyflux210), la elevada superficie
en todos ellos (mas de 2m?) ha garantizado una buena capacidad difusiva para todos los solutos
pequefios. Una de las caracteristicas del estudio fue la duracion de 4 horas para todas las sesiones
evaluadas. Si fuera preciso aumentar la depuracion de toxinas pequefias, estudios recientes han
puesto de manifiesto la utilidad de prolongar el tiempo de dialisis (460).

Por ello, la eleccion del dializador tiene un impacto pequefio con los dializadores actualmente en
uso para la depuracion de toxinas pequefias y solubles con el tiempo habitual de dialisis. En este
sentido, en nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en el PR de pequefias

moléculas entre los dializadores incluidos.
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3.4.2 Moléculas medias

Un requerimiento fundamental para la hemodialisis actual es la eliminacidn de toxinas urémicas
de pesos moleculares medios y grandes, ya que su elevacion plasmatica se relaciona con efectos
deletéreos a largo plazo, como la polineuropatia urémica, amiloidosis relacionada con la didlisis,
complicaciones vasculares, infeccion, inflamacién, pérdida de apetito, prurito (46, 461-464), peor
perfil lipidico, resistencia a la eritropoyetina y posiblemente mayor mortalidad y tasa de
hospitalizacion (439, 441, 465-467).

La dilisis de bajo flujo no consigue depurar estos solutos. Es mediante el transporte convectivo
en la HD de alto flujo (mediante la filtracion interna) o mediante la hemodiafiltracion cuando se
mejora su aclaramiento. En este escenario, la eleccidn del dializador toma un papel importante.
Dada la facilidad de medida, R2-m se ha considerado un marcador de la depuracion de moléculas
medias. La cinética de esta molécula se ha descrito con un modelo de 2 compartimentos: el agua
plasmaética y el agua extracelular, extravascular (468-470).

Las membranas celulares son relativamente impermeables a la #2-m, por lo que el agua
intracelular no parece tener importancia en la cinética durante la HDF-OL (470). En cambio, para
otras moléculas medias, la principal limitacion son las paredes vasculares, siendo probablemente
los capilares los mas importantes. EI mecanismo de transferencia en este caso es la filtracion y
esta determinado por la hemodindmica del capilar. Se ha postulado que la tasa de transferencia
entre compartimentos para cualquier molécula media eliminable mediante HDF-OL sea similar
para todas ellas, aunque no se ha confirmado (470).

Para evaluar la permeabilidad del dializador a la $2-m algunos autores se basan en el flujo del
dializador. Originalmente el término “flujo” (“flux” en inglés) se ha definido mediante el
coeficiente de ultrafiltracion (Kuf). Asi, los dializadores de alto flujo eran aquellos con Kuf >
20mL/h/mmHg. Sin embargo, algunos autores han rebautizado el término flujo en base al
aclaramiento de 32-m, dada la mejoria a largo plazo que implica la depuracién de moléculas
medias (442, 471). De esta forma, los dializadores se clasifican como bajo, medio o alto flujo si
el aclaramiento de 32m es 10, 10-20 y >20mL/min respectivamente (472).

El coeficiente de cribado ha ganado aceptacion entre los fabricantes y la comunidad médica para
la evaluacion de las caracteristicas depurativas de una membrana. Se considera un dializador de
alto flujo cuando el coeficiente de cribado para 32m — molécula media de referencia - es > 0.6.
De hecho, el grupo EUDIAL clasifica los dializadores de alto flujo cuando ademas del Kuf
>20mL/h/mmHg, tienen un coeficiente de cribado para 32m > 0.6 (92).

En nuestro estudio, utilizamos dializadores de alto flujo segun la definicién del grupo EUDIAL,
todos ellos caracterizados con un Kuf > 20mL/h/mmHg, que varia desde 55 hasta
111mL/h/mmHg. Asi mismo, el coeficiente de cribado para $2-m fue > 0.6 en todos ellos (desde

0.7 hasta 0.9), a excepcion de Elisio 21H y Evodial 2.2, para los que el SC de 2m no fue
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reportado. La permeabilidad difusiva también es elevada en todos ellos, con KoA de urea entre
1395mL/miny 1976mL/min.

Con estos dializadores, en nuestro estudio se consigue una elevada reduccién de B2-m en todos
los pacientes y con todos los dializadores, reflejando una adecuada eliminacién de moléculas
medias, con PR similares a los alcanzados con los solutos de bajo peso, como la urea.

A pesar del buen rendimiento depurativo de 32-m, no debemos considerar todos estos dializadores
equivalentes, ya que demostramos diferencias significativas en la depuracion de moléculas
medias. ElI PR de 2-m es significativamente mas bajo con Evodial 2.2 que con los otros
dializadores estudiados. Estas diferencias llaman la atencién, pues las caracteristicas de Evodial
harian pensar un mayor PR de 32-m que otros dializadores con menos Kuf. Si bien no podemos
compararlos a nivel de coeficiente de cribado, pues no se reporta en este dializador, Evodial 2.2
presenta Kuf de 65mL/h/mmHg, superior al de TS 2.1SL (Kuf 55mL/h/mmHg).

Hasta la fecha no existen estudios que evallen los objetivos depurativos de otras moléculas
medias diferentes de la B2-m. En términos generales, se asume que cuanto mayor sea la
depuracién de moléculas medias y més se asemejen los valores prediéalisis al rango de normalidad,
se podrian obtener mejores resultados a largo plazo. Sin embargo, no se han establecido objetivos
depurativos claros de otras moléculas medias.

En nuestro estudio no pudimos demostrar diferencias en el PR de mioglobina entre los
dializadores estudiados. Este hallazgo apoya la necesidad de evaluar la calidad de la dialisis
mediante el aclaramiento de toxinas urémicas con diferente peso molecular para evaluar la
eficacia de terapias convectivas.

Sin embargo, si encontramos diferencias en el PR de prolactina, que tiene un peso molecular mas
alto que mioglobina (17.2 vs 23kDa). Probablemente se deba a diferencias en la morfologia de
membrana, las diferencias en la capacidad adsortiva y en las propiedades de las proteinas,
incluyendo su tamafio molecular, carga, hidrofilia y modificaciones postraslacionales asociados
con la uremia que pueden afectar a su rigidez y paso por la membrana. Globalmente, estas
propiedades pueden influenciar la interaccion de las toxinas urémicas con la membrana de dialisis,
alterando su paso por adsorcion o conveccion.

Evodial 2.2 no consiguio superar a ningun otro dializador en la depuracion de moléculas medias.
Una posible explicacion es que la estructura del dializador Evodial 2.2, con heparina unida a su
membrana, no permite su paso a las proteinas de alto peso molecular.

Las comparaciones con otros estudios no son sencillas por la variabilidad en la prescripcion de la
dialisis. Maduell encontré similar PR para 32-m y mioglobina a nuestros resultados (473). Meert
consiguio un PR de B2-m similar, pero un PR de mioglobina mas bajo (66). Las diferencias con
nuestro estudio probablemente se justifiquen al alcanzar diferente volumen convectivo entre los

estudios.
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3.4.3 Pérdidas de albumina

El uso de membranas altamente permeables en técnicas convectivas favorece un mayor paso de
albumina hacia el dializado en comparacién con la hemodialisis convencional. La pérdida de
albumina ocurre principalmente durante la primera hora de la dialisis, ya que la adsorcion de
proteinas a la membrana con la formacion del “protein cake” ocluye parcialmente los poros de la
membrana, limitando la pérdida de albumina (474-477). La pérdida de albimina es independiente
de los niveles plasmaticos de la misma, y algunos estudios han demostrado que es proporcional a
la presion transmembrana, la ultrafiltracién, el flujo de infusion y el volumen total de infusién
(474, 478). Ademas, el paso de albdmina a través del dializador depende del tipo de dializador
utilizado (478).

En nuestro estudio encontramos que la pérdida de albimina fue mayor que la especificada por
ficha técnica segun el coeficiente de cribado, en probable relacién con la diferencia en los
parametros de prescripcion al testar los dializadores en el laboratorio. En la practica clinica, con
el uso de técnicas convectivas, se consigue una mayor presion intradializador, que produce mayor
pérdida de albdmina.

En nuestro estudio el flujo de sangre, el flujo del bafio de dialisis y volumen de infusion se
homogeneizaron en todos los pacientes, minimizando la influencia de los mismos en la pérdida
de albumina. A pesar de que la ultrafiltracion se pautd segun las necesidades de cada paciente, no
hubo diferencias significativas en la ultrafiltracion ni en el volumen de sustitucién, por lo que la
pérdida de albumina se relaciona principalmente con la composicion de la membrana. Si bien la
presion transmembrana puede jugar un papel esencial, en nuestro estudio el pequefio tamarfio
muestral y la utilizacion de diferentes monitores — que evallan la presion transmembrana con
mediciones en diferentes puntos y, por tanto, no comparables — impiden la evaluacién de su
influencia en la pérdida de albimina.

No pudimos demostrar diferencias entre la pérdida de albimina en las 2 primeras horas del
tratamiento, probablemente debido al pequefio tamafio muestral. Sin embargo, si encontramos
diferencias en la pérdida total de albimina estimada durante toda la sesion. La diferencia en
pérdida de albumina podria estar relacionada con la diferente presion intradializador por el
diferente didmetro interno de las fibras de cada dializador. Si bien el dializador con mayor pérdida
de albumina fue Xevonta Hi20 (con menor diametro interno: 195 um), la menor pérdida de
albimina no se consigue con el dializador de mayor diametro interno (Polyflux 210H, con 215
pm), sino con el dializador Evodial 2.2 (didmetro interno 210 um). Por ello, en nuestra hipotesis
la composicion de la membrana juega un papel fundamental en la pérdida de albumina. El
dializador Evodial 2.2 tiene una membrana de AN69 ST, un copolimero de acrilonitrilo y metalil
sulfonato sodico (polietilenamina) con heparina unido a su membrana. Probablemente en Evodial

2.2 la composicién de la membrana y la propia heparina alteran la interaccién con las proteinas,
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favoreciendo una formacion temprana de la capa proteica o “protein cake”, lo que dificulta el paso
de la albumina a su través. Este hecho se ve apoyado por la escasa pérdida de albumina durante
toda la sesion y particularmente por la minima pérdida a partir del minuto 30, a partir del cual se
mantiene estable, en comparacion con el resto de dializadores, como se observa en la figura 1.
Nuestra hipétesis se ve reforzada por el trabajo de Maduell, donde no se encontraron diferencias
en la pérdida de albumina al variar el didmetro interno desde 185 hasta 210 um usando membrana
de helixona (479) en HDF-OL postdilucién.

La comparacion en cuanto a pérdida de albumina con otros estudios es dificil porque las
caracteristicas en la prescripcién de la didlisis no son homogéneas. Durante la primera hora de la
sesion, con 20L de volumen de infusion se obtuvo una pérdida de albumina con el dializador
Polyflux 210H de 869 (420-3214.7)mg, similar a los resultados de nuestro estudio (478). En este
mismo estudio, con 20 L de volumen de infusién la pérdida de albimina con el dializador Fx1000
fue de 79.2 (0.0-175.7), inferior a la reportada en nuestro estudio. La menor pérdida de albumina
en el estudio de Vega y cols. esta en probable relacion con el menor transporte convectivo
utilizado en comparacion con nuestro estudio (20 vs 24L) y que la medida de albimina se realizé
durante la primera hora de la sesién. Estos resultados ponen de manifiesto que la composicion de
la membrana influye en la velocidad de la formacion del llamado “protein cake”, lo que afecta a
la pérdida de moléculas de peso molecular grande, como la albimina.

Si bien se ha descrito en la literatura una pérdida de 23g/sesion con un transporte convectivo de
29L (480), en tratamientos convectivos en modo post-dilucién la mayoria de los estudios
encuentran una pérdida de albimina menor (rango: 0.08-7g/4 horas de tratamiento) (481).
Algunos autores consideran tolerable una pérdida <3- 4g/sesién (93, 482), ya que a largo plazo
en HDF-OL postdilucion la concentracion de albdmina plasmética se mantiene estable (483). A
pesar de que nuestro estudio esta basado en una sola sesién y no hemos estudiado el efecto a largo
plazo de la pérdida de albumina segun el tipo de dializador, todos los dializadores utilizados
consiguen una mediana de pérdida de albimina en el rango tolerable por sesion.

La hipoalbuminemia es un factor de morbi-mortalidad en los pacientes en hemodialisis. Sin
embargo, la pérdida de albimina a través de la membrana no se ha relacionado con parametros
nutricionales de laboratorio o de impedancia (423, 484). En el estudio MPO el uso de membranas
de alto flujo — con mayor paso de albimina transmembrana, se asocié con mejor supervivencia
en el subgrupo de pacientes con alblimina sérica baja (447). La pérdida de formas disfuncionales
de alblmina, de toxinas urémicas unidas a albumina, mediadores proinflamatorios y pro-
oxidativos (93, 485), pueden conducir a la reduccién de la inflamacién y del estrés oxidativo, lo

que descartaria el efecto deletéreo de pérdida de albimina en los pacientes en hemodialisis.
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3.4.4 Limitaciones

- La pequefia proporcion de pacientes que cumplen los criterios de inclusion y el tiempo necesario
para realizar el estudio con los diferentes dializadores constituye la mayor dificultad para
aumentar la muestra.

- El disefio del estudio también incluye un sesgo de tratamiento, pues con sistemas automaticos
se podria optimizar el volumen de infusion en cada paciente. Sin embargo este método nos ha
permitido evaluar las membranas en condiciones similares, mejorando la calidad de los
resultados, con un transporte convectivo habitual en los centros de dilisis.

- El porcentaje de reduccion es el resultado de diferentes procesos y podria sobreestimar la
verdadera depuracion de solutos con cinética multicompartimental.

- En nuestro estudio no se analiz6 la pérdida de toxinas urémicas unidas a proteinas, por lo que
no podemos extrapolar los resultados a estas moléculas.

- Nuestro estudio es de caréacter agudo, por lo que serian precisos mas estudios que evallen la

relevancia clinica de nuestros hallazgos.

El dializador ideal deberia presentar elevado aclaramiento de solutos pequefios, elevado
coeficiente de cribado para $2-m y mioglobina, coeficiente de cribado para albdmina bajo, deberia
permitir una presion transmembrana baja que no limite el flujo de infusién, gran poder para
atrapar endotoxinas y buen precio (486).

En nuestro estudio hemos utilizado una seleccion de los dializadores de alta permeabilidad méas
ampliamente utilizados en las unidades de diéalisis para la realizacién de HDF-OL postdilucion
con el objetivo de ofrecer una aproximacion de la depuracién en condiciones similares a la
practica clinica habitual que ayuden al clinico en la eleccion del dializador. A pesar de las
limitaciones del estudio, podemos afirmar que el rendimiento de los dializadores de alto flujo en
HDF-OL es diferente en funcion de las caracteristicas de su membrana y es una gran herramienta

para optimizar la prescripcion de la diéalisis a los pacientes.
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3.5 CONCLUSIONES

- Todos los dializadores utilizados obtienen adecuado rendimiento depurativo de pequefias y
medianas moléculas.

- Las moléculas pequefias son depuradas en alta proporcion y de manera similar con todos los
dializadores de alto flujo.

- La depuracion de moléculas medias depende del tipo de dializador de alto flujo.

- En tratamientos convectivos la pérdida de albdmina es mayor a la indicada por el fabricante.

- La composicién de la membrana influye en la pérdida de albimina durante la sesion de
hemodiafiltracion on-line.

- La eleccion de dializador en la prescripcion de la HDF-OL es decisiva para la depuracion de

toxinas urémicas de medio peso molecular y pérdida de albdmina.
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CAPITULO 4: INFLUENCIA DE LA MEMBRANA EN LA EFICACIA DEL
TRANSPORTE EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE [PARTE 2: NUEVAS
MEMBRANAS CELULOSICAS]

4.1 OBJETIVO
El objetivo de este estudio fue analizar la depuracion de moléculas pequefias y medias con la
nueva membrana celuldsica asimétrica en HDF-OL.

El objetivo secundario fue evaluar la pérdida de albdmina a través del dializador.

4.2 PACIENTES Y METODOS

4.2.1 Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio longitudinal y abierto en 19 pacientes prevalentes con ERC avanzada en
tratamiento habitual con HDF-OL. Se utilizé el dializador Solacea 21H® (Nipro Medical
Corporation, Florida, USA) durante tres dialisis consecutivas en todos los pacientes. El analisis
de eficacia del transporte y pérdida de albumina se realizé en la tercera sesién con este dializador,

que fue en la sesion de mitad de semana.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Edad > 18 afios.

- Tratamiento habitual con HDF-OL, 3 dias por semana, 4 horas por sesion, durante al menos 6
meses previos al inicio del reclutamiento.

- Flujo de sangre (Qb) > 400mL/min en las sesiones habituales.

- Situacion clinica estable (definida como la ausencia de ingreso hospitalario las 4 semanas
previas al inicio del estudio).

- Firma de consentimiento informado.

Los pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion fueron excluidos.

Los pacientes firmaron consentimiento informado. El estudio cumple con los principios de la

Declaracion de Helsinki y sus revisiones.

4.2.2 Variables

- Caracteristicas de los pacientes:
Se recogieron datos demograficos y clinicos, incluyendo edad, género, tiempo en dialisis y acceso

vascular.
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- Caracteristicas del tratamiento:
En todos los pacientes se analizé una sesion de HDF-OL postdilucidn con la membrana celuldsica

asimétrica, después de un periodo interdialisis de dos dias (44 horas).

Para homogeneizar las sesiones, los siguientes parametros permanecieron constantes en todas las
sesiones estudiadas:

- Flujo de sangre: 400mL/min

- Flujo del bafio de dialisis: 700mL/min

- Volumen de sustitucion: 24L

- Tiempo de dialisis: 4 horas

El transporte convectivo se program6 mediante control-volumen para conseguir un volumen de
sustitucion de 24L. La ultrafiltracion se pautd segln las necesidades del paciente. EI volumen
convectivo total, de acuerdo con el grupo EUDIAL, corresponde a la suma del volumen de
sustitucion mas el volumen ultrafiltrado (92).

La dosis de anticoagulante del circuito no se cambié durante el estudio.

Las caracteristicas del dializador Solacea 21H® (con membrana de triacetato de celulosa
asimétrico, Nipro Medical Corporation, Florida, USA), se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas del dializador Solacea® (con membrana de triacetato de celulosa asimétrico,
Nipro Medical Corporation, Florida, USA)

Solacea 21H

Membrana Triacetato de celulosa asimétrico
Superficie (m?) 2.1
Kuf (mL/h/mmHg) 76
Didmetro interno (um) 200
Grosor de la membrana

25
(Hm)
Esterilizacion Gamma
Sc R2microglobulina 0.85
Sc AlbUimina 0.01

- Datos de laboratorio vy recogida de muestras:
Toxinas urémicas:

Se midieron los niveles plasmaticos de varias toxinas urémicas con distinto peso
molecular: urea (60Da), creatinina (113Da), 32-microglobulina [$2-m] (11.8
KDa), citatina C (13KDa), mioglobina (17.2 KDa) y prolactina (23 KDa) antes y

después de la didlisis para calcular su porcentaje de reduccion (PR) durante la
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sesion. Los niveles post-didlisis de moléculas medias se ajustaron a la

ultrafiltracion mediante la formula de Bergstrom y Wehle (206):

Wpre — Wpost)]

Cpost=Cpost + |1
post=Lpos [ * ( 0.2 X Wpost

Donde Cpost’ es la concentracion postdidlisis corregida, Cpost es la
concentracién postdialisis medida, Wpre es el peso predialisis y Wpost es el peso

postdiélisis.

Los PR de cada soluto se calculé mediante la siguiente formula:

Cpre — Cpost’
PR (%)=[( P Cprep )]x100

Donde Cpre es la concentracion medida predialisis y Cpost’ es la concentracion
postdidlisis corregida.

Los niveles de urea y creatinina se determinaron usando métodos estandar de
laboratorio. Los niveles de (32-m se analizaron mediante inmunoensayo
nefelométrico (Immulite 2000, Siemens, Erlangen, Germany); los niveles de
mioglobina, cistatina C y prolactina mediante electroquimioluminiscencia

usando un analizador Cobas especifico (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland).

Pérdida de albimina

Durante el tratamiento se extrajeron muestras del dializado a la salida del
dializador al inicio (tras estabilizar el Qb y la tasa de ultrafiltracion), a los 15,
30,60 y 120 minutos de la sesion para determinar los niveles de albimina en el
liquido de didlisis total por sesion. La concentracion de albumina se midi
mediante un autoanalizador (Dimension RXL, DADE, Siemens, Erlangen,
Germany).

Las pérdidas de albumina a través de la membrana se estimaron segun la formula:



AL = [UF + Sust + (Qd x 240 = 1000)]
C0+ C15 C15+ C30
(—) + 15 % (—)
2
C30+ C60 c60+ C120
(—) + 60 X (—2

x[15><

+30 x )+120><6120

+ 240

Donde AL son las pérdidas de albimina en mg/sesion, C es la concentracion de
albimina en el liquido de dialisis al inicio (CO), a los 15 minutos (C15), 30
minutos (C30), 60 minutos (C60) y 120 minutos (C120) en mg/L, UF es el
volumen de ultrafiltracion en L, Sust es el volumen de sustitucién en L y Qd es

el flujo del liquido de dialisis en mL/min.

4.2.3 Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS, versidn 20.0 para Mac (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA). Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para valorar la normalidad en la
distribucion de los datos. Los resultados descriptivos se expresan con la media + desviacién
estandar si siguen la normalidad o mediante mediana (rango intercuartilico) si siguen distribucion

no normal. Las variables cualitativas se expresan mediante porcentajes.
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4.3 RESULTADOS
Se incluyeron 19 pacientes en el estudio, (13 varones), con edad media de 55 + 17.3. Las

caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 9.

Tabla 9.Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica Media £ Desviacion estandar?
Porcentaje; valor absoluto®
Edad (afios) 55+17.3
Género masculino (%) 68.4; 13
Peso seco (Kg) 65.4 +14.2
Albtmina plasmatica predialisis (raL) ~ +1*049/dL
11.2+1.2 g/dL

Hemoglobina predidlisis (g/dL)
AL as variables cuantitativas estan descritas mediante la media y desviacion estandar.
b_as variables cualitativas se han descrito mediante porcentajes y el valor absoluto.

Todos los pacientes tenian una fistula nativa o protésica. Todos los pacientes completaron las
sesiones experimentales sin problemas clinicos o técnicos. No hubo problemas de coagulacién en
el circuito de didlisis ni se describieron reacciones de hipersensibilidad.

Los resultados de depuracion de toxinas y pérdida de albimina con el dializador Solacea 21H®

estan representados en la tabla 10.
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Tabla 10. Depuracion de moléculas y pérdida de albdmina con el dializador Solacea 21H

Solacea 21H®
X'(Ll;:llrl:lzl:lc(;): :lfscttiltvlfcit(('))ltla'li' ultrafiltracion) (L) 274341
KT/V por dialisancia 1.9+0.43
PR urea (%) 83.7+£5.2
PR de creatinina (%) 76.4+5.3
PR de B2 microglobulina (%) 793 +4.7
PR de cistatina C (%) 77.3+4.7
PR de mioglobina (%) 76.6 +5.4
PR de prolactina (%) 73.7 (67.3-77.5)
Pérdida estimada de albumina (mg/sesién) 481.2 (384.8-596.7)

PR: porcentaje de reduccion

4.3.1 Pequefias moléculas
El porcentaje de reduccion de urea es 83.7 £ 5.2% y el PR de creatinina 76.4 + 5.3%.

4.3.2 Moléculas medias
El porcentaje de reduccion de 2m fue 79.3 + 4.7%; el de cistatina C, 77.3 = 4.7%; el de
mioglobina, 76.6 £ 5.4%; y el de prolactina, 73.7 (67.3-77.5)%.

4.3.3 Pérdida de albumina

La pérdida de albimina con el dializador Solacea 21H fue de 481.2 (384.8-596.7)mg/sesion de 4

horas.
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4.4 DISCUSION

Las reacciones de hipersensibilidad a las membranas sintéticas contindan observandose y
desaparecen al cambiar el tipo de membrana por otra, habitualmente celulésica (487). Sin
embargo, las membranas celuldsicas disponibles tenian un rendimiento mas bajo que otras
membranas sintéticas, con baja depuracion de $2-m y uso limitado en HDF-OL por elevacion de
la presion transmembrana (488).

Recientemente se ha comercializado el dializador Solacea® (Nipro Medical Corporation, Florida,
USA), con membrana de triacetato de celulosa asimétrico. Sus caracteristicas y su configuracion
permiten el uso en HDF-OL. Estudios previos han centrado la atencion en la evaluacion de la
biocompatibilidad de su membrana, el aclaramiento de solutos y el volumen convectivo
conseguido (489-491).

Nuestro estudio describe el rendimiento del dializador con la membrana de triacetato de celulosa
asimétrico en HDF-OL.. Los resultados de nuestro estudio muestran que la depuracion de solutos
de pequefio y mediano peso molecular es similar al conseguido con las membranas sintéticas. De
esta forma, se dispone de una alternativa eficaz y similar en concepto depurativo para los
pacientes alérgicos o intolerantes a membranas sintéticas.

La pérdida de albimina a través del dializado en técnicas convectivas es dependiente de la propia
membrana y de otros factores, como la presion transmembrana o el volumen total de infusién. En
nuestro estudio la pérdida de albimina estd en el rango mas bajo en comparacion con los
dializadores de membranas sintéticas mas habituales utilizados en similares condiciones, con un
volumen de sustitucion de 24L/sesion. En nuestro estudio la pérdida de albdmina por sesion es
menor gue la encontrada en el estudio de Maduell, en la que observan 1.71g con el dializador
Solacea 19H (488). Estas diferencias probablemente se justifican por la diferencia en la duracién
de la sesion (290 £ 18min) y en transporte convectivo, que en el estudio de Maduell es de 32 +
3.1L, superiores a los de nuestro estudio (240 min, 27.4+3.4L).

La hipoalbuminemia se relaciona con el mal pronéstico de los pacientes en hemodialisis. Si bien
la pérdida de albumina a través del dializado no se ha relacionado con pardmetros nutricionales
de laboratorio o de impedancia (484), las estrategias que minimicen la pérdida de albimina en
determinados grupos de pacientes pueden ser de utilidad. En este sentido, el uso de la membrana
de triacetato de celulosa asimétrico puede resultar una herramienta interesante, por ejemplo, para
aquellos pacientes con elevadas pérdidas proteicas renales por conservacion de funcién renal

residual.
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4.4.1 Limitaciones

En primer lugar el tamafio muestral es pequefio y no se estudié grupo control. Sin embargo, los
resultados de nuestro estudio son acordes a los de otros estudios (488, 492), poniendo de
manifiesto la representatividad de nuestra muestra.

En segundo lugar, nuestro estudio se ha realizado centrando los resultados de una sesion de
hemodidlisis, por lo que se necesitan estudios prospectivos que analicen el impacto clinico del

uso prolongado de las membranas de triacetato de celulosa asimétrico.

4.5 CONCLUSIONES

1. La eficacia depurativa de pequefias y medianas moléculas con la membrana celuldsica
asimétrica se asemeja al conseguido por las membranas sintéticas en similares condiciones.

2. La pérdida de albimina con el dializador SOLACEA 21H es similar al de las membranas
sintéticas en similares condiciones.

4. Esta membrana es una buena opcién para el tratamiento de pacientes en HDF-OL

independientemente de su sensibilidad a las membranas sintéticas.
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CAPITULO 5: PERDIDA DE HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR A
TRAVES DEL DIALIZADOR [PARTE 1: ADMINISTRACION POR RAMA

ARTERIAL]

5.1 OBJETIVO
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de enoxaparina administrada por la rama arterial
del circuito de hemodialisis para anticoagular el circuito en hemodialisis de alto flujo,

hemodiafiltracién online postdilucion y hemodialisis extendida.

5.2 PACIENTES Y METODOS

5.2.1 Disefio del estudio

Es un estudio abierto, prospectivo y cruzado realizado en la unidad de hemodidlisis del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién, en Madrid.

Todos los pacientes incluidos recibieron una sesion de hemodialisis de alto flujo (HF-HD) con el
dializador FxCorDiax 80® (Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany), una sesion de
hemodialisis extendida (HDx) con el dializador Theranova 500® (Baxter International Inc.,
Deerfield, IL, USA) y una sesién de hemodiafiltracién on-line postdilucion (HDF-OL) usando el
dializador FxCorDiax 1000® (Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany). Las

caracteristicas de los dializadores se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Caracteristicas de los dializadores utilizados en el estudio

FxCordiax80® Theranova 500® FxCorDiax 1000®

Membrana Helixona Polya_rl!etgrsul_fona Y Helixona
Polivinilpirrolidona

Superficie de
membrana (m?) L 4 o
Kur (ML/h/mmHg) 64 59 75
Diametro interno
delafibra (um)  o° L 20
Grosor de la pared 35 35 35
(um)
Esterilizacion Vapor Vapor Vapor
32-microglobulina 0.9 1 0.9

Sc

Kur : Coeficiente de ultrafiltracion Sc: Coeficiente de cribado

Se randomizo6 el orden de las sesiones en cada paciente: HF-HD, HDx y HDF-OL. Ademas, se
realizaron en la primera sesion de la semana para evitar interferencias de la anticoagulacion del
circuito de sesiones previas. El resto de dialisis en la misma semana se realizaron segln la pauta
habitual de cada paciente.

Los dializadores se cebaron con 2L de solucién online (en caso de FxCorDiax 80® y FxCorDiax
1000®) y 4 L en caso de Theranova 500°%, segun las instrucciones del fabricante.

Se homogeneizaron los parametros de dialisis de la siguiente manera: Flujo de sangre 400mL/min,
flujo del bafio de dialisis 500mL/min, tiempo de dialisis 240 minutos.

El calibre de las agujas para puncionar la fistula fue de 14G en todos los casos.

El transporte convectivo se program6 mediante control-volumen para conseguir un volumen de
sustitucion de 24L. La ultrafiltracion se pautd segin las necesidades del paciente. EI volumen
convectivo total, de acuerdo con el grupo EUDIAL, corresponde a la suma del volumen de
sustitucion mas el volumen ultrafiltrado (92).

Se utilizaron monitores de hemodialisis AK200 Ultra S (Baxter Healthcare Ltd) y 5008 Cordiax
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemania).

Durante el estudio cada paciente recibié una dosis estandar de 40mg de Clexane® (enoxaparina)
a través de la rama arterial, 5 minutos tras el inicio de cada sesion de dialisis.

5.2.2 Pacientes

Los criterios de inclusion fueron:

- Edad mayor de 18 afios
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Tratamiento habitual con HDF-OL, 4 horas, 3 veces por semana, al menos durante 4
semanas.

Fistula arteriovenosa como acceso vascular, con un flujo de sangre habitual de
400mL/min.

Presiones arterial y venosa del acceso vascular estables, con recirculacion < 20%.
Situacion clinica estable, definido como ausencia de hospitalizacion en las 4 semanas
previas al inicio del estudio.

Firmar consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron:

Antecedente de alergia a membranas de polisulfona.

Antecedente de alergia a heparina.

Catéter como acceso vascular.

Presencia de funcion renal residual (diuresis > 500mL/dia).

Tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes.

Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina o trombopenia basal (plaquetas
< 140.000/mcL)

Embarazo

Neoplasia activa

Antecedentes de coagulopatia.

Antecedentes de trombosis del acceso vascular o coagulacion del circuito extracorpéreo
en los 3 meses previos al inicio del estudio.

Cualquier enfermedad en la que sea previsible el fallecimiento en < 4 semanas.

No firmar consentimiento informado.

5.2.3 Parametros de coagulacién:

Se recogieron variables demogréaficas y clinicas. Se estudiaron pardmetros de coagulacién (tiempo

parcial de tromboplastina activado [APTT] y actividad antiXa [aXa]) pre y post-dialisis. Las

muestras predidlisis se obtuvieron de la canalizacion del acceso vascular inmediatamente tras la

insercion de la aguja. Las muestras post-dialisis se obtuvieron de la linea arterial a los 30 segundos

de haber descendido el flujo de sangre a 50mL/min para evitar recirculacion del acceso vascular.

Para mediar los valores de APTT y actividad aXa se utiliz6 un Analizador de Coagulacién ACL
TOP de HemoslL SynthASil Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, USA). El rango de

referencia establecido para APTT fue de 27-38segundos y para la actividad aXa fue de O-
0.01U/mL.
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La trombosis de las lineas del circuito extracorpéreo se evalué mediante inspeccion visual,
adjudicando un valor en funcién de la coagulacion del filtro, las lineas del circuito y de la
camarilla venosa.

La escala de coagulacion utilizada fue la siguiente:

- “Limpio” si no habia evidencia de trombosis o coagulacion en el filtro ni en el circuito.

- “Medio” si tras la desconexion habia algunas fibras coloreadas en el dializador o restos minimos
en el circuito extracorpéreo.

- “Sucio” cuando se encontr6 <50% de las fibras del dializador coloreadas o restos en el circuito.
- “Coagulado” cuando > 50% de las fibras del dializador estaban coloreadas o habia un coagulo
en el circuito.

En todos los casos fue una evaluacion subjetiva, realizada por la enfermera a cargo del paciente.
Se registro el tiempo de compresién del acceso vascular hasta conseguir la hemostasia.

Se registr6 cualquier episodio de hemorragia o trombosis durante o entre las sesiones de dialisis
del estudio.

Se defini6é sangrado mayor como un sangrado fatal, sangrado clinicamente evidente asociado a
un descenso de hemoglobina >2g/dL con respecto al valor basal, la necesidad transfusional de al
menos 2 concentrados de hematies o de sangre completa o un sangrado sintomatico de cualquier

organo. Se definié sangrado menor como aquel sangrado no englobado en el apartado previo.

5.2.4 Analisis estadistico

Se utiliz6 el test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de la muestra. Las variables
cuantitativas se expresan como la media + desviacién estandar si siguen una distribucién normal
y como mediana (rango intercuartilico) si no siguen una distribucion normal. Las variables
categoricas se expresan mediante porcentaje.

Se realizaron comparaciones estadisticas entre los tres tipos de dialisis. Dado el pequefio tamafio
muestral se utilizaron test no paramétricos. Se realizo el test de Friedman para evaluar diferencias
en el grupo y, posteriormente, el test de Wilcoxon para grupos apareados.

Se utiliz6 el método de Holm para correccion de comparaciones multiples.

Se calculd el coeficiente de correlacion de Pearson para determinar la correlacion entre variables
cuantitativas continuas.

Se consider6 p < 0.05 como significativa y los intervalos de confianza se reportan al 95%.
Todos los anélisis se han realizado mediante el programa SPSS v.20.0, para Mac (IBM
Corporatio, Armonk, NY, USA).
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5.3 RESULTADOS
Se incluyeron 13 pacientes (12 varones) con una edad de 60.1 + 4.6 afios. Todos los pacientes
tenian una fistula arteriovenosa nativa como acceso vascular.

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas basales de la poblacion incluida en el estudio

Caracteristicas clinicas:

Sexo (varén, %) 92

Edad (afios) 60.1+4.6
Etiologia de ERC (%)

- Diabetes 154

- Vascular 7.7

- Glomerular 30.8

- Pérdida de masa renal 15.4

- Otros 30.8
Tiempo en didlisis (meses) 54.7 +40.1
Peso seco (KQ) 71.7+5.2
Parametros de laboratorio:

Hemoglobina (g/dL) 11.1+1.13
Plaquetas (10%mcl) 174.4 +58.1
Proteinas plasmaticas (g/dL) 6.5+04

ERC: enfermedad renal crénica

Todos los pacientes completaron las sesiones experimentales sin incidencias clinicas ni problemas
técnicos. No hubo episodios hipotensivos, alarma en el monitor por elevacion de presion
transmembrana ni ninguln otro problema clinico.

No encontramos diferencias en los parametros de dialisis (flujo de sangre, flujo del bafio, duracién
de las sesiones, tamafio de la aguja de canalizacion del acceso vascular, presiones arterial o venosa
o recirculacién del acceso) entre los tres tipos de dialisis.

En la tabla 13 se muestran los resultados de APTT, aXa pre y post-dialisis, tiempo de coagulacién

de la fistula y escala de coagulacion.
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Tabla 13. Parametros de coagulacién con administracion de HBPM por rama arterial

HF-HD HDx HDF-OL p
APTT predialisis 27.7 %
+ +
(segundos) 195 27.5+06 27.7+16 NS
aXa predialisis 0.026 + 0.038 *
(U/mL) 0016  0.034 0.039:£0.008 | NS
APTT postdialisis 305 =+ “0.009
+ +
(segundos) 0.7 28.2+0.64 28.8+0.73 +0.009
aXa postdialisis 026 =+ “0.024
+ +
(UML) 0.02 0.22+0.01 0.21+0.02 +0.05
Tiempo de coagulz_mon del 142 + 171416 139+16 NS
acceso vascular (min) 1.2
Escala de coagulacion del
circuito 11 8 (7.7 5 (45.5
“Limpio” (n [%]) (84.6) 3 (27'3) 6 (54'5) NS
“Medio” (n [%]) 2 (15.4) iR &,

APTT: tiempo de protrombina activado. aXa: actividad antiXa. HF-HD: hemodidlisis
de alto flujo. HDx: hemodialisis extendida. HDF-OL: hemodiafiltracion on-line. NS:
no significativo.

Test T de wilcoxon para grupos apareados con correccion de Holm para
comparaciones maltiples. * HF-HD vs HDF-OL . *"HF-HD vs HDx.

Los valores de aXa post-dialisis son significativamente mas altos en HF-HD que en HDF-OL
(0.26 £ 0.02 vs 0.22 + 0.01, p=0.024). Encontramos una tendencia a la significacion en los niveles
aXa postdialisis al comparar HF-HD con HDx (0.22 + 0.01 vs 0.21 + 0.02, p=0.05).

Al comparar las tres técnicas de didlisis encontramos diferencias significativas en cuanto a la
dosis de dialisis, medida como Kt/V: 1.69 + 0.33 en HF-HD, 1.84 + 0.33 en HDF-OL y 1.82 +
0.31 en HDx, p=0.007. En HDF-OL se alcanz6 un transporte convectivo de 26.4 + 0.5L/sesion.
No se registraron eventos hemorragicos, no hubo coagulacion del circuito y en ningun caso los
dializadores o el circuito extracorpéreo fueron catalogados como “coagulado”.

No encontramos diferencias significativas en el tiempo de coagulacion del acceso vascular en
cada una de las técnicas de didlisis: HF-HD 14.2 + 1.2 min, HDF-OL 13.9 + 1.6min, HDx 17.1 +
1.6 min).

No encontramos correlacion entre la actividad aXa postdialisis y el valor de APTT en HF-HD
(coeficiente de correlacion de Pearson 0.457, p=0.11), HDF-OL (coeficiente de correlacion de

Pearson 0.244, p=0.44) ni en HDx (coeficiente de correlacion de Pearson 0.440, p=0.17).
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5.4 DISCUSION
El estudio sugiere que la necesidad de heparina de bajo peso molecular varia en funcion de la
técnica de dialisis utilizada cuando se administra por rama arterial. Para la misma dosis de HBPM,

la anticoagulacién del circuito es mayor en HF-HD en comparacion con HDF-OL.

5.4.1 Dosis de HBPM para anticoagulacién del circuito:

En la actualidad no hay consenso en la dosis 6ptima de heparina para anticoagular el circuito de
hemodidalisis. El objetivo de la anticoagulacion es mantener una hemodialisis eficaz, sin
coagulacion de las lineas ni del circuito, evitando anticoagular al paciente. De acuerdo con la
ficha técnica de la enoxaparina, la dosis recomendada en hemodidlisis es de 1mg/Kg de
enoxaparina, con disminucion a la mitad de esa dosis en caso de alto riesgo de sangrado. Sin
embargo, dada su prolongada vida media, algunos autores recomiendan dosis de 0.8mg/Kg (273).
En nuestro centro y de acuerdo a otros autores, para minimizar el riesgo de sangrado, la dosis
habitualmente utilizada para hemodialisis intermitente es de 0.4-0.5mg/kg (213, 493). A pesar de
que la titulacion de la dosis de heparina habitualmente se realiza en funcién del peso del paciente,
extrapolando el ajuste del utilizado para anticoagular al paciente, el objetivo en hemodidlisis es
evitar la trombosis dentro de las lineas del circuito, que tienen una capacidad estandar,
independiente del peso del paciente. Por este motivo, la misma dosis de heparina puede ser eficaz

para evitar la trombosis del circuito en pacientes con diferente peso corporal.

5.4.2 Influencia de la técnica de hemodialisis en la anticoagulacion:

Hasta la fecha no hay estudios que comparen la necesidad de heparina en HDx con HF-HD vy
HDF-OL. Al comprar la anticoagulacién del circuito en HDF-OL con HF-HD, se ha visto menor
eficacia anticoagulante en HDF-OL, en relacion con la hemoconcentracion inherente a la técnica
y con la composicién de la membrana (484).

En nuestro estudio cada paciente se dializ6 en HF-HD, HDx y HDF-OL, por lo que se pueden
excluir limitaciones relacionadas con diferente peso o composicion corporal, niveles de
hemoglobina o de albumina plasmatica. Ninguno de los pacientes tenia diuresis residual, por lo
que se excluye la eliminacién de la enoxaparina debido metabolismo o excrecion renales.

La técnica de hemodialisis ejerce una potente influencia en la necesidad de anticoagulacion del
circuito, como demuestran nuestros resultados: los niveles de APTT y aXa en HF-HD son
significativamente superiores a los obtenidos en HDF-OL. La hemodiafiltracion post-dilucion se
basa en el trasporte convectivo, permitiendo la depuracion de grandes cantidades de agua
plasmaética intradializador, que son repuestas mediante el liquido de sustitucion a la salida del
dializador. Por ello, se alcanza una importante hemoconcentracion intradializador que favorece

la formacién de trombos. Ademas, el transporte convectivo favorece la eliminacion de moléculas
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de mayores pesos moleculares en comparacion con la hemodidlisis de alto flujo, donde prima el
transporte difusivo. Esto puede generar pérdida de HBPM a su paso por el dializador,
minimizando su efecto. Lo anterior explica las diferencias obtenidas respecto a HF-HD.

En las técnicas en las que prima el transporte difusivo también encontramos diferencias: los
niveles de APTT son significativamente superiores en HF-HD. También encontramos tendencia
hacia la significacion en los niveles de aXa, superiores en HF-HD. Estas diferencias pueden estar
en relacién con los grandes poros de la membrana de medio cut-off, que permiten el paso de la

HBPM hacia el dializado con mayor facilidad, consiguiendo menor eficacia de su efecto.

5.4.3 Niveles de aXa:

Los niveles de aXa para prevenir la coagulacion del circuito extracorpéreo no se utilizan de
manera rutinaria, ya que su aplicabilidad y relevancia clinicas no estan bien definidas. Ademas,
el objetivo de aXa en hemodialisis no esta claro. Sin embargo, su valor nos permite evaluar el
grado de anticoagulacion del circuito (494). Dado que el Unico objetivo de la HBPM en
hemodidlisis es garantizar el buen rendimiento depurativo, los niveles de aXa deberian ser
indetectables o, al menos, por debajo del rango terapéutico al finalizar la sesion de hemodidlisis.
Algunos autores han sugerido un objetivo terapéutico de aXa < 0.4 Ul/mL post-hemodialisis
(495), que es un nivel més bajo que el objetivo para el tratamiento inicial de la trombosis (0.4-
0.6Ul/mL) (496) y similar al objetivo del tratamiento de la trombosis en pacientes con alto riesgo
de sangrado (0.2-0.4Ul/mL) (213, 497).

En nuestro estudio, todos los niveles predidlisis de aXa estuvieron por debajo del limite inferior
de objetivo anticoagulante, lo que indica ausencia de interferencia de la heparina de las sesiones
previas. Los niveles aXa postdialisis obtenidos variaron entre 0.21 + 0.02UI/mL en HDF-OL y
0.26 + 0.02U1/mL en HF-HD. Estos resultados se encuentran en concordancia con los estandares
para evitar trombosis, asi como con el objetivo descrito por otros autores (497).

En nuestro estudio encontramos diferencias significativas en el nivel de aXa postdialisis entre
HF-HD y HDF-OL (0.26 + 0.02 vs 0.21 + 0.02 Ul/mL, p=0.024), en probable relacién con la
pérdida directa de enoxaparina a través de la membrana al ser aplicada por via arterial y con la
mayor hemoconcentracion inherente a la hemodiafiltracion post-filtro (484).

Si bien no encontramos diferencias significativas en los niveles de aXa postdiélisis entre HF-HD
y HDx, si que hay una tendencia clara hacia la significacion: 0.26 + 0.02Ul/mL vs 0.22 +
0.01UI/mL, p=0.05. Estos hallazgos refuerzan la idea de que la HBPM se pierde a través de la
membrana cuando se aplica por la rama arterial y que esta pérdida es mayor cuanto mayor sea el
poro de la membrana (més grande en HDx que en HF-HD).

Aunque se ha descrito correlacion entre los niveles de APTT y aXa en algunos trabajos (494),

nuestro estudio tiene hallazgos similares a otros autores (498, 499), en los que no se ha encontrado
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dicha correlacion. Este hallazgo probablemente es la consecuencia de la dificultad en la
estandarizacion de la concentracidén de APTT a aXa, la variabilidad entre los reactivos y el equipo

de laboratorio utilizados en el APTT y en la variacién en el factor Il (500).

5.4.4 Influencia de la membrana:

Hasta la fecha no hemos encontrado estudios que comparen la dosis anticoagulante en HDx con
otros tipos de membrana. Algunos autores recomiendan la misma dosis de anticoagulacion que
para otra membrana con la misma superficie (501). En nuestro estudio encontramos tendencia
hacia la diferencia significativa en los niveles de aXa al comparar HDx, realizada con la
membrana Theranova 500®, con superficie de 2m? y HF-HD, realizada con FxCordiax 80® con
superficie 1.8m? Dada la similitud entre ambas superficies de membrana, es probable la
interaccion con otros factores, como la mayor pérdida de HBPM hacia el dializado en HDx por
el mayor tamafio de sus poros o la composicion de la membrana (215, 493).

No encontramos diferencias en los niveles de aXay APTT postdialisis entre HDx y HDF-OL, en
probable relacion con la elevada depuracion de solutos de medio peso molecular alcanzada con
ambas técnicas, que generaria una pérdida similar de HBPM hacia el dializado. Sin embargo,
otros factores como la composicién de la membrana o el diferente transporte de solutos ejercido

pueden jugar un papel importante, no estudiado debido al pequefio tamafio muestral.

5.4.5 Otros parametros de coagulacion:

Encontramos una tendencia hacia peor puntuacién en la escala de coagulacion en HDx y HDF-
OL. Al final de la sesion, el 84.6% de los pacientes en con HF-HD, 72.7% con HDx y 45.5% con
HDx obtuvieron la clasificacion de “limpio” . Estos hallazgos son acordes a los de otros autores,
gue han descrito mayor generacion de trombina y peor escala de coagulacion cuando los niveles
de aXa postdialisis eran <0.3UI/mL (303). En nuestro estudio se cumplen los estandares de
calidad de dialisis con una media de Kt/V de 1.69 + 0.33 en HF-HD, 1.84 + 0.33 en HDF-OL y
1.82 + 0.31 en HDx. En HDF-OL se alcanzé un transporte convectivo de 26.4 + 0.5L/sesion.
Ademas, todas las sesiones de hemodidlisis se llevaron a cabo sin problemas técnicos, alarmas
por presion o eventos trombéticos, probablemente por el efecto de la enoxaparina y por el flujo
sanguineo elevado.

En nuestro estudio no hubo complicaciones hemorrégicas. Los pacientes con alto riesgo de
sangrado fueron excluidos del estudio y solo se realizd una sesion de hemodidlisis en cada brazo
de tratamiento, por lo que se necesitan mas estudios que avalen nuestros resultados.

El tiempo de coagulacion del acceso vascular fue clinicamente méas largo en HDF-OL, a pesar de
haber conseguido un menor nivel de aXa. Sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente

significativa y puede estar en relacion con la variacion intraindividual en cada paciente.

121



Por ello, concluimos que la dosis de enoxaparina utilizada fue suficiente para garantizar una buena
dialisis en las tres técnicas. Sin embargo seria necesario un ajuste de dosis al alza para mejorar la
puntuacion en la escala de coagulacion y optimizar el rendimiento depurativo en HDF-OL,

evaluando el riesgo de sangrado en cada paciente.

55 LIMITACIONES:

La principal limitacién del estudio es su reducido tamafio muestral, que no permite asumir
diferencias entre la hemodialisis con membrana de medio cut-off y las otras dos técnicas. Ademas,
se trata de un estudio con una Unica sesion de hemodialisis en cada brazo de tratamiento, no
disefiado para ofrecer informacion de seguridad a largo plazo o flexibilidad en la dosificacion de
enoxaparina. Por otro lado, varios factores han podido influir en la necesidad de anticoagulacién,
como la diferente composicién y superficie de las membranas utilizadas. Debido al disefio del
estudio, no se pudo evaluar la variabilidad intra-individual. Ademas, se excluyeron pacientes con
elevado riesgo de sangrado o aquellos con tratamiento anticoagulante o antiagregante, por lo que

no podemos predecir complicaciones del uso de enoxaparina por rama arterial a largo plazo.

5.6 CONCLUSIONES

- La administracion de 40mg de enoxaparina por rama arterial es suficiente para anticoagular el
circuito de dialisis en HF-HD, HDx y HDF-OL.

- La dosis de heparina de bajo peso molecular debe ajustarse a la técnica de hemodiéalisis para
conseguir un mejor rendimiento depurativo.

- En hemodiafiltracién online postdilucion la necesidad de heparina de bajo peso molecular es

mayor que en HF-HD y HDxX.
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CAPITULO 6: PERDIDA DE HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR A
TRAVES DEL DIALIZADOR [PARTE 2: ADMINISTRACION POR RAMA

VENOSA]

6.1 OBJETIVO
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de enoxaparina administrada por la rama venosa
del circuito de hemodialisis para anticoagular el circuito en hemodialisis de alto flujo,

hemodiafiltracidn online postdilucion y hemodialisis extendida.

6.2 PACIENTES Y METODOS

6.2.1 Disefio del estudio

Es un estudio abierto, prospectivo y cruzado realizado en la unidad de hemodidlisis del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién, en Madrid.

Cada paciente, sirviendo como su propio control, recibi6 una sesién de hemodialisis de alto flujo
(HF-HD) con el dializador FxCorDiax 80® (Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany),
una sesién de hemodialisis extendida (HDx) con el dializador Theranova 500® (Baxter
International Inc., Deerfield, IL, USA) y una sesion de hemodiafiltracién on-line postdilucion
(HDF-OL) usando el dializador Elisio 21H® (NIPRO Medical Corporation, Osaka, Japan). Las

caracteristicas de los dializadores se muestran en la tabla 14.

123



Tabla 14. Caracteristicas de los dializadores incluidas en este estudio

Theranova 500® Fx Cordiax80® Elisio 21H®
Helixona
Poliariletersulfona y (Polisulfona) Polinefrona
Membrana oL .
polivinilpirrolidona (Poli-eter-sulfona)
Superficie 2de la ’ 18 21
membrana (m-*)
Kyr (mL/h/mmHg) 59 64 82
Dlafnetro interno del 180 185 200
capilar (um)
Grosor de la 35 35 40
membrana (um)
Esterilizaciéon Vapor Vapor Rayos gamma
32-microglobulin Sc¢ 1 0.9 NR

Se randomizé el orden de las sesiones en cada paciente: HF-HD, HDx y HDF-OL. Ademas, se
realizaron en la primera sesion de la semana para evitar interferencias de la anticoagulacién del
circuito de sesiones previas, a lo largo de 3 semanas consecutivas. El resto de dialisis en la misma
semana se realizaron segln la pauta habitual de cada paciente.

Los dializadores se cebaron con 2L de solucién online (en caso de FxCorDiax 80° y Elisio 21H®)
y 4 L en caso de Theranova 500®, segln las instrucciones del fabricante.

Se homogeneizaron los parametros de dialisis de la siguiente manera: flujo de sangre 400mL/min,
flujo del bafio de dialisis 500mL/min, tiempo de dialisis 240 minutos.

El transporte convectivo se program6 mediante control-volumen para conseguir un volumen de
sustitucion de 24L. La ultrafiltracion se pautd segin las necesidades del paciente y la tasa de
ultrafiltracién se mantuvo constante durante la dialisis. El volumen convectivo total, de acuerdo
con el grupo EUDIAL, corresponde a la suma del volumen de sustitucion mas el volumen
ultrafiltrado (92).

El calibre de las agujas para puncionar la fistula fue de 14G en todos los casos.

Durante el estudio cada paciente recibié una dosis de 40mg de Clexane® (enoxaparina) a través
de la rama venosa, 5 minutos tras el inicio de cada sesion de didlisis. La dosis de enoxaparina
utilizada fue la administrada de rutina en nuestra unidad, similar a la dosis utilizada por otros
autores (502). La dosis individual no se cambi6 a lo largo del estudio.

Se utilizaron monitores de hemodialisis Artis Physio® (Baxter International Inc) y 5008 Cordiax

(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemania).
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6.2.2 Pacientes

Los criterios de inclusion fueron:

Edad mayor de 18 afios

Tratamiento habitual con HDF-OL, 4 horas, 3 veces por semana, al menos durante 4
semanas.

Fistula arteriovenosa como acceso vascular, con un flujo de sangre habitual de
400mL/min.

Presiones arterial y venosa del acceso vascular estables, con recirculacion < 20% medida
con el médulo Blood Temperature Monitor (BTM®, Fresenius Fresenius Medical Care,
Bad Homburg, Germany)

Situacion clinica estable, definido como ausencia de hospitalizacion en las 4 semanas

previas al inicio del estudio.

Los criterios de exclusion fueron:

Antecedente de alergia a membranas de polisulfona.

Antecedente de alergia a heparina.

Presencia de funcion renal residual (diuresis > 500mL/dia).

Tratamiento antiagregante o anticoagulante.

Antecedente de coaogulopatia, trombocitopenia inducida por heparina o trombopenia
basal (plaquetas < 140.000/mcL)

Neoplasia activa

Trombosis del acceso vascular o coagulacion del circuito extracorpéreo en los 3 meses
anteriores al inicio del estudio.

Cualquier enfermedad en la que sea previsible el fallecimiento en < 4 semanas.

No firmar consentimiento informado.

Se obtuvo consentimiento informado en todos los pacientes. El estudio se realizé de acuerdo con

la Declaracion de Helsinki y sus revisiones posteriores.

6.2.3 Laboratorio

Se recogieron variables demogréficas y clinicas, asi como datos de adecuacion de hemodialisis y

complicaciones durante las sesiones de hemodialisis.

Se estudiaron parametros de coagulacion (tiempo parcial de tromboplastina activado [APTT] y

actividad antiXa [aXa]) pre y post-dialisis. Las muestras predialisis se obtuvieron de la

canalizacion del acceso vascular inmediatamente tras la insercion de la aguja. Las muestras post-
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diélisis se obtuvieron de la linea arterial a los 30 segundos de haber descendido el flujo de sangre
a 50mL/min para evitar recirculacién del acceso vascular.

Para mediar los valores de APTT y actividad aXa se utilizé un Analizador de Coagulacion ACL
TOP de HemoslL SynthASil Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, USA). El rango de
referencia establecido para APTT fue de 27-38segundos y para la actividad aXa fue de O-
0.01U/mL.

La trombosis de las lineas del circuito extracorporeo se evalué mediante inspeccion visual,
adjudicando un valor en funcién de la coagulacion del filtro, las lineas del circuito y de la
camarilla venosa.

La escala de coagulacién utilizada fue la siguiente:

- “Limpio” si no habia evidencia de trombosis o coagulacion en el filtro ni en el circuito.

- “Medio” si tras la desconexion habia algunas fibras coloreadas en el dializador o restos minimos
en el circuito extracorpéreo.

- “Sucio” cuando se encontré <50% de las fibras del dializador coloreadas o restos en el circuito.
- “Coagulado” cuando > 50% de las fibras del dializador estaban coloreadas o habia un coagulo
en el circuito.

En todos los casos fue una evaluacion subjetiva, realizada por la enfermera a cargo del paciente.
Se registro el tiempo de compresién del acceso vascular hasta conseguir la hemostasia.

Se registr6 cualquier episodio de hemorragia o trombosis durante o entre las sesiones de didlisis
del estudio.

Se definid sangrado mayor como un sangrado fatal, sangrado clinicamente evidente asociado a
un descenso de hemoglobina >2g/dL con respecto al valor basal, la necesidad transfusional de 1
0 mas concentrados de hematies o de sangre completa 0 un sangrado sintomatico de cualquier

organo. Se defini6 sangrado menor como aquel sangrado no englobado en el apartado previo.

6.2.4 Analisis estadistico

Se utiliz6 el test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de la muestra. Las variables
cuantitativas se expresan como la media + desviacién estandar si siguen una distribucién normal
y como mediana (rango intercuartilico) si no siguen una distribucion normal. Las variables
categoricas se expresan mediante porcentaje.

Se realizaron comparaciones estadisticas entre los tres tipos de dialisis. Dado el pequefio tamafio
muestral se utilizaron test no paramétricos. Se realizo el test de Friedman para evaluar diferencias
en el grupo vy, posteriormente, el test de Wilcoxon para grupos apareados. Se utilizd el test de
McNemar para datos categoricos emparejados.

Se utilizé el método de Holm para correccidn de comparaciones mdltiples.

Se considerd p < 0.05 como significativa y los intervalos de confianza se reportan al 95%.
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Todos los anélisis se han realizado mediante el programa SPSS v.20.0, para Mac (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA).

6.3 RESULTADOS
Se incluyeron 11 pacientes (9 varones) con una edad de 62.5 + 4.9 afios. Todos los pacientes
tenian una fistula arteriovenosa nativa como acceso vascular.

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Caracteristicas basales de la poblacién incluida en el estudio

Caracteristicas clinicas:

Sexo (varén, %) 81.8

Edad (afios) 62.5+4.9
Etiologia de ERC (%)

- Diabetes 27.3

- Glomerular 36.4

- Enfermedad poliquistica 18.2

- Otros 18.2
Tiempo en didlisis (meses) 35(28,117)
Peso seco (KQ) 70.6 +5.3
Parametros de laboratorio:

Hemoglobina (g/dL) 123+1.3
Plaquetas (10%mcl) 194.3 £40.7
Proteinas plasmaticas (g/dL) 6.2+0.5

ERC: enfermedad renal crénica

Todos los pacientes recibieron 40mg de Clexane® (enoxaparina) a través de la linea venosa. La
dosis media de enoxaparina recibida fue de 60.3 = 16.9 UI/Kg, acorde a las recomendaciones del
fabricante (292).

Todos los pacientes completaron las sesiones experimentales sin incidencias clinicas ni problemas
técnicos. No hubo episodios hipotensivos, alarma en el monitor por elevacion de presion
transmembrana, ni otra complicacion.

No encontramos diferencias en los pardmetros de diélisis (flujo de sangre, flujo del bafio, duracién
de las sesiones, tamafio de la aguja de canalizacion del acceso vascular, presiones arterial o venosa
o recirculacion del acceso) entre los tres tipos de dialisis. El flujo de sangre se mantuvo constante
durante la sesion a 400mL/min y no hubo alarmas o necesidad clinica para cambiarlo. No hubo
diferencias en la ultrafiltracion total entre las tres técnicas. La tasa horaria de ultrafiltracion
media no varié entre los grupos (677.5 +224 en HF-HD, 726.2 + 182.4 en HDF-OL and 675.4 +

173ml/h en HDx; p=0.6).
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En latabla 16 se muestran los resultados de APTT, aXa pre y post-didlisis, tiempo de coagulacion

de la fistula y escala de coagulacién.

Tabla 16. Parametros de coagulacion con administracién de HBPM por rama venosa

HF-HD HDx HDF-OL p

APTT predialisis 3037+059 3041+055  3029+047 0.8

(segundos)
aXa predialisis 0.01 0.01 0.02 01
(U/mL) (001-0.02)  (0.01-0.03)  (0.01-0.03)
APTT postdialisis 3551+065 3501+241  3632+105 0.6
(segundos)
aXa postdialisis

0304002 030+004  031+003 04
(U/mL)

Tiempo de coagulacion del acceso

: 142+1.6 16.5+£2.7 144 +£1.7 0.2
vascular (min)
Escala de coagulacion del circuito
“Limpio” (n [%]) 7 (63.6%) 8 (72.7%) 10 (90.9%) 0.3
“Medio” (n [%]) 3 (27.3%) 3 (27.3%) 1(9.1%)) '

APTT: tiempo de protrombina activado. aXa: actividad antiXa. HF-HD: hemodialisis de alto flujo.
HDx: hemodialisis extendida. HDF-OL: hemodiafiltracion on-line. NS: no significativo.

Test T de wilcoxon para grupos apareados con correccion de Holm para comparaciones multiples.
* HF-HD vs HDF-OL . *"HF-HD vs HDx.

No encontramos diferencias en los valores predialisis de APTT ni aXa entre los tres grupos. Los
niveles de aXa predialisis estuvieron por debajo del rango de anticoagulacién, lo que descarta
interferencia con heparina de sesiones anteriores.

No encontramos diferencias en los niveles post-dialisis de aXa o de APTT en las tres técnicas de
didlisis (HF-HD, HDF-OL, HDXx).

El Kt/V en HDF-OL (1.7676 + 0.12) fue significativamente mas alto que en HF-HD (1.64 +0.1)
y que en HDx (1.67+ 0.1), p=0.005. En HDF-OL, el transporte convectivo medio fue de 26.74 +
0.8L/sesion.

No se registraron eventos tromboticos ni de sangrado. No hubo coagulacion completa de las lineas
o del circuito y en ningin caso los dializadores o el circuito fueron catalogados como
“coagulado”. La puntuacion de la escala de coagulacion en una sesion de HF-HD no fue reportada.
No encontramos diferencias significativas en el tiempo de coagulacion del acceso vascular en
cada una de las técnicas de dialisis: HF-HD 14.2 + 1.6 min, HDF-OL 14.3 + 1.8min, HDx 16.5 +
2.7 min; p=0.2).
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6.4 DISCUSION

6.4.1 Dosis de HBPM:

No existe consenso en la dosis 6ptima de HBPM para anticoagular el circuito en hemodidlisis
(255). De acuerdo a las recomendaciones del proveedor, la dosis de enoxaparina es 1mg/Kg de
peso (293), aunque otros autores recomiendan dosis inferiores (0.4-0.5mg/kg) (213). En nuestro
estudio utilizamos 40mg de enoxaparina, similar al utilizado por otros autores (502).

La dosis utilizada en nuestro estudio fue suficiente para prevenir la coagulacion del circuito
extracorporeo con buena calidad de hemodiélisis, consiguiendo un Kt/V de 1.67 + 0.1 en HDx,
1.64 + 0.1 en HF-HD y 1.76 + 0.12 en HDF-OL. Ademas, todas las sesiones de hemodidlisis se
realizaron sin problemas técnicos, alarmas de presion o eventos tromboéticos, debido al efecto de
la enoxaparina y al elevado flujo de sangre prescrito.

Por tanto, en nuestro estudio demostramos que la dosis de enoxaparina administrada por rama
venosa para conseguir buena calidad de hemodialisis es inferior a la recomendada por el

fabricante.

6.4.2 Niveles de aXa:

No encontramos diferencias significativas en la actividad antiXa postdialisis entre las tres técnicas
de didlisis: 0.30 £ 0.04 U/mL en HDx, 0.30 £ 0.02 U/mL en HF-HD y 0.31 + 0.03U/mL en HDF-
OL (p=0.4). Aunque no se ajusto la dosis de enoxaparina al peso corporal, cada paciente se dializ6
en todas las técnicas con la misma dosis de enoxaparina, siendo su propio control. Por ello,
podemos excluir interferencia por diferente peso o composicién corporal, concentracion de
hemoglobina o de proteinas plasmaticas. Asi mismo, ningun paciente tenia funcion renal residual,
por lo que se puede excluir la eliminacién urinaria de la enoxaparina como factor confusor. Por
todo ello, la anticoagulacion del circuito es similar, independientemente de la técnica de
hemodidlisis, cuando la administracion de enoxaparina se realiza por rama venosa.6.4.3
Influencia de la composicion de la membrana:

Las diferencias en los niveles postdilisis de aXa se han atribuido a la diferente interaccion de la
HBPM con la membrana de dialisis en otros estudios(493). En nuestro trabajo la composicién
quimica de las membranas estudiadas es similar: polisulfona, poliariletersulfonay polietersulfona.
Por ello, asumimos similar interaccion de la HBPM con la membrana y adsorcion de proteinas,

sin conseguir diferencias en los niveles postdialisis de aXa.

6.4.4 Via de administracion de HBPM:
Hasta la fecha no hemos encontrado en la literatura ningun estudio que compare el efecto de la

administracion de HBPM por la linea venosa para anticoagular el circuito en HDx, HF-HD y
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HDF-OL. Similar a nuestros hallazgos, Klingel no encontrd diferencias en los niveles postdialisis
de aXa al administrar por rama venosa 50Ul/Kg de enoxaparina en HDF-OL y HF-HD (503).

La similitud en la anticoagulacidon del circuito entre las diferentes técnicas de hemodialisis se basa
en la administracién de la enoxaparina por la rama venosa. Segln nuestra hipotesis, aplicar la
enoxaparina por la linea venosa del circuito favorece su efecto anticoagulante antes de llegar al
dializador y disminuye su concentracién a la entrada del mismo, por lo que la pérdida de la
HBPM a través de la membrana es menor.

De hecho, en nuestro estudio realizado en similares condiciones, aplicando la enoxaparina por
rama arterial, si se encontraron diferencias significativas en los niveles postdialisis de aXa entre
las tres técnicas (504), lo que apoya nuestra hipétesis de la pérdida directa de enoxaparina a traves
de la membrana.

Existe poca literatura que compare la HBPM administrada por rama venosa y arterial. Algunos
autores recomiendan evitar la administracion de HBPM por via arterial al inicio en la
hemodiafiltracion para disminuir su pérdida a través de la membrana (496), mientras que otros
sugieren una reduccion del 25-50% de la dosis de HBPM cuando se aplica por rama venosa en
paciente en HF-HD o HDF-OL (304).

La administracion de la HBPM por rama venosa se evita en algunas unidades de hemodidlisis por
temor a complicaciones hemorragicas. A pesar de que el objetivo de aXa postdialisis no esta
claramente establecido, algunos autores sugieren < 0.4 Ul/mL (278, 496, 499, 505).

En nuestro estudio los niveles postdialisis de aXa fueron en todos los casos < 0.4 Ul/mL, similar
a la recomendacion de autores mas conservadores (502, 506), que es un valor mas bajo del
recomendado para la anticoagulacion sistémica (0.4-0.6UI/mL) (497, 498) vy similar a la
recomendacién para anticoagular en pacientes con alto riesgo de sangrado (0.2-0.4Ul/mL) (213,
500). Por ello, concluimos que la administracién de enoxaparina por rama venosa no excede
umbral de anticoagulacién sistémica. Sin embargo, se excluyeron pacientes con alto riesgo de
sangrado y solo se realizé una sesion en cada brazo de tratamiento, por lo que se necesitan estudios

méas amplios en este sentido.

6.4.5 Otros parametros:

No hubo episodios de sangrado mayor, menor o complicaciones hemorragicas en ninguin caso a
pesar de que la enoxaparina se administré por rama venosa.

Al final de la sesion, se valordo como “limpio” el circuito y el dializador en el 63.6% de los
pacientes en HF-HD, 72.7% en HDx y 90.9% (p=0.3). Por ello, la administracion de 40mg de
enoxaparina por rama venosa es eficaz en la anticoagulacion del circuito, independientemente de

la técnica de didlisis utilizada.
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6.5 LIMITACIONES

La limitacion mas importante del estudio es el pequefio tamafio muestral, que limita la posibilidad
de detectar diferencias. Sin embargo, los valores de aXa pre y post dialisis son muy homogéneos,
por lo que pensamos que con mayor tamafio muestral el resultado habria sido similar. Ademas,
cada paciente sirvi6 como su propio control, lo que compensa el reducido tamafio de nuestra
muestra.

En segundo lugar se trata de un estudio con una Unica sesion de hemodidlisis en cada brazo de
tratamiento, no disefiado para evaluar la variabilidad intraindividual, ofrecer informacién de
seguridad a largo plazo o flexibilidad en la dosificacion de enoxaparina.

Por ultimo, la exclusién de pacientes con elevado riesgo de sangrado o aquellos con tratamiento
anticoagulante o antiagregante limita la extrapolacion de nuestros resultados a esta poblacion.

6.6 CONCLUSIONES

- La dosis de enoxaparina necesaria para conseguir buena calidad de hemodialisis es inferior a la
recomendada por el fabricante cuando se administra por rama venosa.

- La administracion de HBPM por rama venosa disminuye su pérdida a través del dializador y no
excede umbral de anticoagulacion sistémica al finalizar la sesion.

- La administracién de HBPM por rama venosa consigue una anticoagulacion del circuito similar,

independientemente de la técnica de hemodialisis.
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11.

12.

13.

14.

CAPITULO 7: CONCLUSIONES

Todos los dializadores utilizados en nuestro estudio obtienen adecuado rendimiento

depurativo de pequefias y medianas moléculas.

Las moléculas pequefias son depuradas en alta proporcion y de manera similar con todos
los dializadores de alto flujo.

La depuracién de moléculas medias depende del tipo de dializador de alto flujo.

En tratamientos convectivos la pérdida de albimina es mayor a la indicada por el
fabricante.

La composicion de la membrana influye en la pérdida de albimina durante la sesion de
hemodiafiltracion on-line.

La eleccidn de dializador en la prescripcion de la HDF-OL es decisiva para la depuracion
de toxinas urémicas de medio peso molecular y pérdida de albimina.

La eficacia depurativa de pequefias y medianas moléculas con la membrana celuldsica
asimétrica se asemeja al conseguido por las membranas sintéticas en similares
condiciones.

La pérdida de albumina con la membrana celuldsica asimétrica es similar al de las
membranas sintéticas en similares condiciones.

El triacetato de celulosa asimétrico es una buena opcion para el tratamiento de pacientes
en HDF-OL independientemente de su sensibilidad a las membranas sintéticas.

La administracién de 40mg de enoxaparina, administrada por rama arterial o por rama
venosa, es suficiente para anticoagular el circuito de dialisis en HF-HD, HDx y HDF-OL.
La dosis de heparina de bajo peso molecular si se adminstra por rama arterial debe
ajustarse a la técnica de hemodidlisis para conseguir un mejor rendimiento depurativo.
En hemodiafiltracién online postdilucion la necesidad de heparina de bajo peso molecular
por rama arterial es mayor que en HF-HD y HDx.

La dosis de enoxaparina necesaria para conseguir buena calidad de hemodialisis,
administrada por rama venosa, es inferior a la recomendada por el fabricante.

La administracion de HBPM por rama venosa disminuye su pérdida a través del

dializador y no excede umbral de anticoagulacién sistémica al finalizar la sesion.
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Removal capacity of different high-flux
dialyzers during postdilution online
hemodiafiltration
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ABSTRACT

Introduction: The aim of this study is to compare molecule removal and albumin leakage in post-
dilution online hemodiafiltration with different high-flux dialyzers.

Methods: We studied seven high-flux dialyzers (Polyflux 210H®, Evodial 2.2%, FxCordiax1000%,
Elisio2 1H®, TS-2.15L%, XevontaHi20®, VitaPES 210-HF®) in 6 patients. The reduction ratio (RR) of
small- and middle-sized molecules was calculated. Dialysate samples were collected to estimate the
albumin leakage.

Findings: Global differences between dialyzers were observed in the RR of B2 microglobulin
(P =0.003) and prolactin (P =0.013). The mean loss of albumin in the dialysate per session varied
between 114 + 67 mg (with Evodial 2.2) and 2621 + 1363 mg per session (with XevontaHi20). We
found global differences between dialyzers in total albumin loss (P = 0.05).

Discussion: We demonstrated that the performance of high-flux dialyzers was different among the
types and that not all high-flux dialyzers should be considered equal.

Keywords: albumin loss, dialyzer performance, hemodiafiltration, high-flux membrane, middle-

sized molecule clearance

INTRODUCTION

The use of high hydraulic permeability membranes (high-
flux) with a high £2 microglobulin sieving coefficient has
increased to enhance the depuration of middle-to-large-
sized molecules. The clinical benefit of high-flux dialysis
has not been clearly demonstrated, as the HEMO study
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failed to demonstrate a decrease in all-cause mortality
using high-flux dialysis compared with that of low-flux
dialysis.' However, the Membrane Permeability Outcome
(MPO) study and a posthoc analysis in diabetic patients
showed that high-flux hemodialysis improved long-term
survival in patients with serum albumin <4 g/dL.* Online
hemodiafiltration (OL-HDF) with a high volume of
replacement combines diffusive with convective treat-
ment, allows a greater clearance of solutes of medium and
high molecular weight and improves intradialysis hemo-
dynamic tolerance. Moreover, high-flux membranes used
in postdilution OL-HDF with a high convective volume
reduce mortality from any cause with respect to hemodial-
ysis (HD) in prevalent patients on HD?

)

Check for
updates
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Membrane performance, which is determined by the effi-
cacy in solute clearance and biocompatibility, is a major
concern when choosing a dialyzer. Technological advances
in membrane design, chemical composition and sterilization
methods have led to enhanced performance and versatility
to the extent that dialyzer choice may reduce morbidity and
prolong survival. Thus, along with performance parameters,
it is the clinician’s challenge to find the optimal dialyzer
based on different membrane characteristics. However, there
is a wide variety of unresolved issues, such as the difference
between high-flux dialyzers in terms of the elimination of
middle-to-large-sized molecules, whether the use of the
membranes with the greatest efficacy could result in better
outcomes, or whether the dialyzer class could affect albumin
loss into the dialysis fluid during a dialysis session.

The aim of this prospective study is to compare the
clearance of middle-to-large-sized molecules and albumin
leakage in postdilution OL-HDF using different high-flux
membrane dialyzers.

MATERIALS AND METHODS

Patients

Six adult stage 5D kidney disease patients (4 males,
2 females) who had been on thrice weekly maintenance
OL-HDF for at least 6 months were enrolled in the study.

The following inclusion criteria were applied: age
older than 18 years; dialysis sessions of 4 hours, 3 days
per week for at least 6 months; blood flow
>400 mL/minute and convective volume > 30 L in the
regular sessions; and stable clinical conditions defined
as the absence of hospital admission in the 4 weeks
prior to the start of the study. Patients who failed to
meet the above mentioned inclusion criteria were
excluded.

Demographic and clinical data collected were age, gen-
der, ESRD etiology, dialysis vintage, and vascular access
and presence of residual renal function (RRF) interpreted
as daily diuresis >500 mL. The urea distribution volume
was obtained using spectroscopy multifrequency bioim-
pedance (BCM®, EMC). The dialysis parameters collected
in each session were as follows: programmed time, real
duration, dialyzer, Qb, Qd, caliber of the needles, Kt
automatically measured by ionic dialysance, arterial pres-
sure, venous pressure, transmembrane pressure, initial
and final hematocrit, ultrafiltration (UF), volume of
blood processed, and substitution volume.

Written informed consent was obtained from all
patients. All procedures were in accordance with the
Declaration of Helsinki and its revisions.

Study design

The study was conducted using a prospective, cross-over,
open-label design. Every treatment was performed using
high-flux membranes. The following dialyzers were included:

+ Polyflux 210H (containing a Polyamix ® membrane; Bax-

ter Healthcare Ltd); Ky (UF coefficient) 85 mL//mmHg;

Evodial 2.2 (containing a HeprAN ® membrane; Bax-

ter Healthcare Ltd.); Kyp 65 mUbh/mmHg;

+ FX CorDiax 1000 (containing a Helixone ® membrane;
Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany); Ky
75 mU/h/mmHg;

+ Elisio 21H (containing a Polynephron ® membrane; Nipro
Medical Corporation, Florida, USA); Ky 82 mU/h/mmHg,

+ TS-2.1SL (containing a Toraysulphone® membrane;
Toray Medical Co, Tokyo, Japan); Kyr 55 mL/h/mmHg;

* Xevonta Hi20 (containing an Amembris® mem-

brane; BBraun Avitum AG, Melsungen, Germany);

Kyp 111 mL/h/mmHg;

VitaPES 210-HF (containing a Purema® membrane;

Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Germany); Kyr

80 ml/h/mmHg.

Details of the dialyzers are presented in Table 1.

All patients received one middle-week session using
each dialyzer included in the study. Due to logistical rea-
sons, we evaluated the same dialyzer each week in all
patients. Dialyzers were used consecutively in the order
previously described. Between the reallocation of each fil-
ter, at least one wash-out week was always included. The
OL-HDF parameters and flter during the wash-out week
were prescribed according to the patient's previous
treatment.

A new dialyzer was used for each study treatment, and
there was no dialyzer reuse. All filters were prerinsed
with 1000 mL 0.9% NaCl fluid before every session.

Treatment characteristics

Monitoring was performed using AK200 ULTRA S
(Baxter Healthcare Ltd.) and 5008 Cordiax (Fresenius
Medical Care, Bad Homburg, Germany) monitors. The
monitors were programmed using control-volume to
obtain 24 L of substitution with each filter in all patients.
The dialysis features prescribed included blood flow (Qy)
at 400 ml/minute, which was maintained during the
whole session, and dialysate flow (Q4) at 700 mL/minute.
The total convective volume was assumed as 24 L plus
ultrafiltration volume (UF).

Ultrapure dialysis fluid was used for all treatments
(including the wash-out period). Anticoagulation was
achieved with unfractionated heparin administered as an
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Table 1 Main characteristics of the dialyzers used in this study

Removal capacity of high-flux dialyzers

Polyflux FxCor Elisio Xevonta VitaPES
210H Evodial 2.2 Diax1000 21H Ts- 2.1SL Hi20 210-HF
Membrane PA, PES, ANGIST with b5 PES P5 P5 FVFP PES
PVP heparin- grafted
membrane
Membrane 21 215 23 2.1 21 2 2.1
surface area (m2)
Ky (mL/h/mmHg) 85 65 75 82 55 111 80
Inner diameter of the 215 210 210 200 200 195 200
hollow fiber (um)
Membrane 50 42 35 40 40 35 30
thickness (pm)
Urea KoA (ml/min) 1452 NG 1421 1976 1395 1725 1487
Sterilization Steam Gamma ray Steam Gamma ray Gammaray Gammaray Electron
Beam
32 microglobulin Sc 0.7 NG 0.9 NG 0.9 >0.8 0.8
Albumin Sc <0.01 <0.01 <0.001 <0.01 NG <0.001 <0.1

Kur = ultrafiltration coefficient; KoA = mass transter urea coefficient; Sc = sieving coefficient; PA = polyamide; PES = polyethersulfone; PVP
= polyvinylpyrrolidone; PS = polysulfone; AN69 5T = acrylonitrile and sodium methallyl sulfonate copolymer, NG = not given.

initial bolus dose followed by a second dose in the sec-
ond hour of the dialysis. The doses of heparin were
unchanged during this study. Samples were collected
during the mid-week session of each respective period.
The serum concentration of different molecular weight
molecules: urea (60 Da), creatinine (113 Da), phospho-
rus (30 Da), 82 microglobulin (11.8 kDa), myoglobin
(17.2 kDa), prolactin (23 kDa), and albumin leakage
were analyzed as explained below. Among these parame-
ters, urea, creatinine and phosphorous were regarded as
small-molecule solutes; p2-microglobulin, myoglobin
and prolactin were considered middle-molecule solutes.

Sample collection and laboratory analysis

The change in solute concentration over the entire treat-
ment was determined from predialysis and postdialysis
blood samples. Predialysis blood samples were drawn
from the access needle immediately following needle
insertion. Postdialysis blood samples were drawn from
the arterial blood line exactly 30 seconds after setting the
blood pump at 50 ml/minutes to mitigate any access
recirculation. Concentrations of urea, creatinine, phos-
phorus, and albumin were determined using standard
clinical laboratory methods. 82 microglobulin was mea-
sured using a nephelometric inmmunoassay (Immulite
2000, Siemens, Erlangen, Germany), and myoglobin and
prolactin were measured via electrochemiluminescence
using a specific Cobas analyzer (Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland). The final concentration of £2 microglobu-
lin, myoglobin, prolactin and albumin were corrected for
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the degree of hemoconcentration and the volume of dis-
tribution (approximately the extracellular volume)
according to Bergstrom and Wehle? as follows:

Cpostfcomect = Cpost/ [ 1 + weight loss/0.2 BWpoq .

The reduction ratio (RR) of every solute studied was
calculated using predialysis (Cy,..) and postdialysis (Cpo.)
concentrations according to the following formula:

RR = [1= (Cpos/Cpre) ] X 100,

where C is the concentration (either before or after treat-
ment: Cpe and Cpo., Tespectively).

Likewise, a proportional part of the dialysis fluid was col-
lected at the beginning (once blood flow and UF were stabi-
lized), and at 15, 30, 60, and 120 minutes to quantify the
loss of albumin. The albumin concentration was measured
using an autoanalyzer (Dimension RXL, DADE, Siemens,
Erlangen, Germany) in the Biochemistry Department. The
dialysate flux values were recorded at these time points.
Thus, assuming that the albumin losses decrease over time
during the session, we were able to estimate the amount of
total leakage (EAL) in each period (0-15 minutes,
15-30 minutes, 30-60 minutes, 60-120 minutes, and
120240 minutes) using the following formula®:

EAL=[15-(C0+C15)/2+15-(C15+C30)/
2430+ (C30 +C60)/2 +60- (C60 +C120)/2
+120-C120]/240- [UF + Sust + (Qd - 240,/1000).
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EAL: estimated albumin loss (mg/session); C: albumin
concentration in the dialysate at the beginning (Cp), at
15 minutes (C15), at 30 minutes (C30), at 60 minutes
(C60) and at 120 minutes (C120); UF: ultrafiltration (L);
Sust: substitution volume (L); Qd: dialysate flow (mL/mi-
nute). This formula assumes that the albumin concentra-
tion in the dialysate during the periods from 0 to
15, from 15 to 30, from 30 to 60 and from 60 to
120 minutes is the average of the concentrations at the
beginning and at the end of each period and that the
concentration at the second hour is maintained until the
end of the treatment.

Statistical methods

Statistical comparisons were made among the seven
membrane types. Data were checked for normality using
the Kolmogorov—Smirnov test. The descriptive results are
expressed as the means + standard deviation for nor-
mally distributed quantitative variables and the median
values (interquartile ranges) for abnormally distributed
quantitative variables. The qualitative variables are
reported as percentages. One-factor ANOVA followed by
Bonferroni's posthoc comparisons tests were performed
for the parametric data. The Kruskal-Wallis test was per-
formed for the nonparametric data. A value of P < 0.05
was considered statistically significant with a 95% confi-
dence interval. All analyses were performed using the
SPSS software, version 20.0 for Mac (SPSS, Inc., Chicago,
IL, USA).

RESULTS

Six patients were included (4 males, 2 females), with a
mean age of 68.33 + 17.08 years. The cause of chronic
kidney disease was glomerulonephritis in 3 patients,
unknown in 2 patients, and diabetic nephropathy in
1 patient. The dialysis vintage was 49.83 &= 24.91 months.
All patients had a permanent native or prosthetic arterio-
venous fistula, capable of delivering an effective blood
flow rate (Qg .1, blood flow corrected for the effect of the
negative arterial pressure) of at least 450 mL/minute,
without significant access recirculation (<10%). None of
the patients had RRF (diuresis >500 mL per day). The
median hematocrit was 352 + 6.5%, and the mean
serum protein level was 6.6 £ 1.5 g/dL. All patients com-
pleted the experimental sessions of all treatments with no
technical problems. In particular, there were no occur-
rences of blood circuit clotting, and the regularity of the
sessions was not compromised by hypotensive episodes
or other clinical problems. There were no differences in

the following dialysis parameters: Qy, Qg, real duration
of sessions, size of the needles, recirculation of the vascu-
lar access, arterial pressure, venous pressure, or trans-
membrane pressure. The serum predialysis levels of
different molecules with each dialyzer are represented in
Table 2.

Small molecules

The RRE of the small molecules (creatinine, urea, and
phosphorus) referred to the dialyzer type according to
the UF coefficient (Kyp) and is represented in Table 3.
Comparing the seven dialyzers, the reduction ratio of the
small compounds was not significantly different across

the dialyzers.

Middle compounds

The reduction ratios of the middle molecules across the
seven different dialyzers included in our study and the
mean convective volume (UF plus substitution volume)
with each type of filter are shown in Table 3. We found
no differences in total convective volume. Comparing the
seven dialyzers, global differences were observed in 22
microglobulin RR (P = 0.003). The 82 microglobulin RR
ranged from 72.2 + 2.8% (achieved with Evodial 2.2) to
859 + 29% (with Xevonta-Hi20). The RR using the
Evodial 2.2 dialyzer achieved significantly less 52
microglobulin than that achieved using the FXCordiax
1000 (P = 0.023), TS2.1SL (P = 0.043), XevontaHi20
(P = 0.012), and VitaPES210-HF (P = 0.023) dialyzers.
No significant differences were found in the
B2-microglobulin RR among the FXCordiax1000,
TS2.1SL, VitaPES210HF, and XevontaHi20 dialyzers.
The RR of myoglobin ranged from 60.5 £+ 8.1% (with
Polyflux210H) to 72.4 = 4.7% (with VitaPES210-HF).
We found no significant differences between dialyzers for
the RR of myoglobin. We found global differences in the
RR of prolactin RR (P = 0.013). The RR of prolactin ran-
ged from 556 £ 17.41% (with Polyflux210H) to
71.8 + 9.6% (with FXCordiax1000).

Albumin

Table 4 shows albumin losses associated with the differ-
ent dialyzers, and it is represented in time in Figure 1.
The mean loss of albumin in the dialysate per session
varied between 114 + 67 mg per session (using the Evo-
dial 2.2 dialyzer) to 2621 + 1363 mg per session (using
the XevontaHi20 dialyzer). We found global differences
between dialyzers for total albumin loss (P = 0.05);
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Table 4 Albumin loss during OL-HDF session.

Albumin loss Total
in the first albumin loss

2 hours (mg) (mg/session)
Polyflux210H 770 £ 224 909 + 404
Evodial 2.2 114 + 67 114 =67
FXCorDiax1000 844 + 1417 1367 + 2421
Elisio2 1H 757 £ 1237 959 £+ 1724
TS-2.15L 439 + 323 439 £+ 323
XevontaHi20 1789 + 1006 2621 £1363
VitaPES 210-H 005 + 811 1389 + 1290
P =006 P =005

Kyp = Ultrafiltration Coefficient(mL/h/mmHg).
“One-factor ANOVA for differences between dialyzers.

however, we could not demonstrate differences in albu-
min loss in the first 2 hours (P = 0.06). The Evodial 2.2
dialyzer achieved less total albumin loss compared to that
using the XevontaHi20 dialyzer (114 £ 67 mg/session
vs. 2621 & 1363 mg/session, respectively, P = 0.03).

DISCUSSION

This study evaluates the impact
manufacturing on the removal of uremic solutes during
OL-HDF. To date, no other study has evaluated the
membrane performance of 7 different types of high-flux
dialyzers in OL-HDF.

The current standard for adequate dialysis is based on
the removal of urea.® However, urea removal by HD

of membrane

depends mostly on diffusion. Therefore, the choice of
dialyzer has a much smaller impact considering the dia-
lyzers currently in clinical use. According to that we
found no significant differences in the RR of small mole-
cules among the different dialyzers used in our study. An
essential requirement in modern HD is the removal of
medium- and large-sized uremic toxins. In this setting,
the choice of dialyzer becomes a more important deter-
minant of the removal of middle-sized molecules.
Because it is easy to measure, 82 microglobulin is now
considered a surrogate marker for the removal of middle-
sized molecules. The membrane sieving coefficient for £2
microglobulin has gained acceptance by both dialyzer
manufacturers and the medical community for the assess-
ment of membrane flux.”®

In our study, all seven dialyzers had a high UF coeffi-
cient (Kyr; ranged from 55 to 111 mI/h/mmHg) and
high solute permeability measured by mass transfer urea
(KoA; ranged from 1421 to 1976 mL/h/mmHg). 82
microglobulin sieving coefficient was high for all of the
dialyzers, with a value from 0.7 to 0.9. These filter char-
acteristics were considered to be equal. However, we
found significant differences in ££2 microglobulin removal
a follows: The Evodial 2.2 dialyzer achieved a lower
reduction ratio than that of the other dialyzers. This
draws atention as the 82 microglobulin RR associated
with the Evodial 2.2 dialyzer was even less than that of
other dialyzers that had a lower Ky (35 mL/h/mmHg):
72.2 £ 2.3% vs. 84.3 £ 2.3%, P = 0.043, respectively.
The £2 microglobulin sieving coefficient was not

Albumin levels in dialysis fluid (mg/L)
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Figure 1 Albumin loss associated with the dialyzers used in the study.
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determined for the Evodial 2.2 dialyzer, thus so we can-
not compare both dialyzers in terms of the £2 microglo-
bulin sieving coefficient. Similarly, a better £2
microglobulin RR was associated with the XevontaHi20
(Kyr 111 ml/h/mmHg and £2 microglobulin sieving
coefficient > 0.8). We could not demonstrate differences
in myoglobin removal among the dialyzers. Nevertheless,
we found a significant difference in the removal of pro-
lactin, which is a higher molecular weight protein than
myoglobin (17.2 vs. 23 kDa). This is likely to be due to
the different membrane morphology, less adsorptive
capacity and properties of the protein, including not only
the molecular size but also its charge, hydrophobicity
and any post-translational modifications associated with
uremia that may affect the rigidity of the protein. Collec-
tively, these properties may influence the interaction of
the protein with the membrane material and affect the
ability of the protein to pass through the membrane by
convection or adsorption. The removal of middle-sized
molecules via the Evodial 2.2 dialyzer did not exceed
those achieved with any other dialyzer. One possible
explanation is that the structure of the Evodial 2.2 dia-
lyzer with heparin grafted to the membrane, does not
allow high molecular weight proteins to pass through
it. As previously reported,” albumin leakage depends on
the dialyzer used. Interestingly, we found that albumin
leakage was higher than specified by its sieving coeffi-
cient indicated in technical data sheet. This is motivated
mainly because of the difference in prescription parame-
ters when testing the filters in the laboratory. When con-
sidering clinical practice, a higher intradialyzer pressure
is achieved, leading to increased albumin leakage.

In our study, we used the same blood flow, dialysate
flow, and substitution volume in all patients with the dif-
ferent dialyzers to assess albumin leakage in conditions
similar to regular clinical practice. We could not demon-
strate differences in albumin loss in the first 2 hours of
treatment, probably due to the small sample size. How-
ever, we found that the total estimated albumin loss dur-
ing the session was significantly different. One possible
explanation could be the greater pressure generated in
those dialyzers with a small inner diameter of the hollow
fiber, leading to increased albumin loss. However,
Maduell et al. did not find any differences in albumin loss
when the inner diameter of the capillary fibers of the dia-
lyzer was changed from 185 to 210 pm using the helixone
plus membrane ' In our study, less albumin leakage was
achieved using the Evodial 2.2 dialyzer. Our group
hypothesized that the decreased albumin leakage was
related to the membrane composition. The Evodial 2.2
dialyzer consists of AN96 ST, an acrylonitrile and sodium
methallyl sulfonate  copolymer—Polyethyleneimine—
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heparin-grafted membrane. The heparin charges and
membrane composition affect the membrane-protein
interaction, leading to differences in the ability of albumin
to pass through the dialyzer.

Macias et al. demonstrated that the estimated albumin
loss into the dialysis fluid was not related to laboratory
or bioimpedance nutritional parameters,” although this
association has been proposed by other groups.'! Thus,
the pathophysiologic impact of transmembrane albumin
losses during dialysis remains currently unclear. It would
be interesting to assess changes in plasma albumin and
other nutritional parameters with long-term use of each
dialyzer.

Comparisons with previous studies are rather difficult
because of different treatment parameters. Compared to
the RR values in the study of Maduell et al.,'* we found
similar RRs for £2 microglobulin and myoglobin. How-
ever, in comparison to the study of Meert et al,"* we
found a similar RR for 82 microglobulin, but a higher
myoglobin RR in postdilutional HDF-OL. Although, they
did not study prolactin removal, we compared the RR of
retinol-binding protein (molecular weight: 21.2KDa) to
the prolactine (23KDa) RR in our study. The differences
observed are probably due to the different OL-HDF pre-
scription, with a higher convective treatment in our
patients.

During the last few years, new dialyzers have been
developed that have a greater surface area, better geomet-
ric arrangement of capillary fibers, variation in wall thick-
ness, and a larger pore size to achieve greater removal of
both small-, medium-, and large-sized molecules. The
ideal hemodialyzer should achieve the following charac-
teristics: a high clearance of small molecules; high sieving
coefficient for $2 microglobulin and myoglobin; low
sieving coefficient for albumin; low transmembrane pres-
sures that do not limit the infusion flow; great power to
trap endotoxins and a good price.**

This study was developed as an acute study focusing
on the reduction of serum concentration molecules dur-
ing one OL-HDF session. Although, it is difficult to pre-
dict the clinical relevance, we could demonstrate that not
all high-flux dialyzers should be considered equal, and
we think our study is useful for a better comprehension
of dialyzers in convective therapies.

Our study has some limitations. First, our study popu-
lation was small, and the power to detect differences was
also limited. The reduction ratio is the result of several
processes, and extracorporeal clearance is only one of
them. Therefore, results should be interpreted with care
as the calculated RR may over-estimate the true removal
of solutes with multicompartmental kinetics. Moreover,
in our study, we did not analyze protein-bound
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compounds, thus more studies are needed in this regard.
However, as stated by others authors,'® our results stress
that high-flux membranes are not equal. Taking into
account the limitations of our study, it has been demon-
strated that high-flux membrane performance is different
among the various types of dialyzers. Thus, we can assess
that the choice of dialyzer is a complex decision and one
of the most important tools that clinicians should use to
improve efficacy in solute clearance while minimizing
albumin leakage. Whether the new generation of dia-
lyzers has a positive impact on clinical outcomes can
only be demonstrated by long-term clinical studies using
a similar design.

CONCLUSIONS

Our study confirms that not all large pore membranes
should be considered the same, even if the pore size or
the polymers from which they are made are identical. A
higher UF coefficient does not necessarily lead to
improvement in molecule removal or higher albumin
leakage. Individual patient needs should be factored into
the dialyzer selection. Along with performance parame-
ters, it is the clinician’s challenge to find the optimal dia-
lyzer to remove specific solutes and minimize albumin
losses.

Manuscript received February 2018; revised July 2018.
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The removal capacity of asymmetric cellulose triacetate

during post-dilution online hemodiafiltration
Alba Santos’, Nicolds Macias’, Leonidas Cruzado®, Almudena Vega®

‘Nephrology Department, Hospital Gregorio Marafion, Madrid, Spain
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Hypersensitivity reactions to synthetic membranes continue to
be observed [1] and typically disappear following replacement
of the dialysis membrane with a different type, usually cellulose
triacetate. Previous studies have described the low purification
ability of p2-microglobulin and its limited use in online
hemodiafiltration (OL-HDF) with symmetric cellulose
dialyzers [2]. The high ultrafiltration coefficient (K,;;) and
configuration of asymmetric cellulose triacetate (ACT) allow
its use in OL-HDE However, there is lack of evidence of the
performance of ACT dialyzers.

The aim of our study was to evaluate small- and mid-sized
molecule clearance and albumin leakage in postdilution
OL-HDF using the ACT dialyzer.

Nineteen adult patients with stage-5D kidney disease were
enrolled in this study. The inclusion criteria were as follows:
older than 18 years, completion of three 4-hour sessions
weekly for at least 6 months, blood flow > 400 mL/min in
the regular sessions, absence of hospital admission in the
4 weeks prior to the study and signed informed consent.
Patients who failed to meet the inclusion criteria were excluded.
Details of the dialyzer (Solacea dialyzer®, Nipro Medical Corp.,
Doral, FL, USA) are as follows: membrane surface area, 2.1
m”: Ky 76 mL/hr/mmHg; inner diameter of hollow fiber,
200 pm; and membrane thickness, 25 pm. Ultrafiltration

was prescribed according to the patient’s needs, and 24 L
of substitution volume was programmed. The prescribed
dialysis features included a 4-hour duration, blood flow of
400 mL/min, and dialysate flow of 700 mL/min.

Pre- and postdialysis blood samples were collected at
the mid-week dialysis session. Removal of urea (60 Da),
creatinine (113 Da), p2-microglobulin (11.8 kDa), cystatin C
(13 kDa), myoglobin (17.2 kDa), and prolactin (23 kDa) was
estimated using the reduction ratio (RR) as follows.

(1) RR = (Cpre = Cpow)/Cprey where C,.. and C,.., are the
pre- and posttreatment concentrations, respectively.
Posttreatment concentrations of mid-size molecules were
corrected for the haemoconcentration using the Bergstrom
and Wehle formula [3].

A2 microglobulin was measured using a nephelometric
immunoassay, and myoglobin and prolactin were assessed
via electrochemiluminescence. Albumin was measured
using an autoanalyzer. Estimated albumin leakage (EAL)
was estimated according to the following formula.

(2) EAL = [15 % [Cy + C)s)/2 + 15 x [C)5 + C5)/2 + 30 % (Cy,
+ Ca)/2 + Cyy % (Cyy + C oy )2 + Cyy % €] /240 x UF + Sust +
(Qd = 240/1,000)], where C is the albumin concentration in
dialysate at the beginning (C,) and also at 15 minutes (C,;), 30
minutes (C,,), 60 minutes (Cg,), and 120 minutes (C,,,) (mg/
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L); UE ultrafiltration (L); Sust, substitution volume (L); and
Qd, dialysate flow (mL/min).

Written informed consent was obtained from all patents.
All procedures were in accordance with the Declaration of
Helsinki and its revisions. Descriptive results are expressed
as the mean + standard deviation for normally distributed
continuous variables and the median and interquartile
ranges for non-normally distributed continuous variables.
Categorical variables are reported as percentages. All
analyses were performed using IBM SPSS for Mac version
20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

The baseline characteristics of the 19 patients included
are shown in Table 1. All patients had a permanent native
or prosthetic arteriovenous fistula. All patients completed
the experimental sessions with no technical or clinical
problems, no occurrences of blood circuit clotting, and no
hypersensitivity reactions. The results are represented in
Table 2.

Previous in vitro and in vive studies have reported that
an ACT membrane provides high diffusive transport rates
with high solute clearance and good biocompatibility, but
albumin leakage has not been addressed in these studies
[4-6]. Although the acceptable upper limit of dialysis-related
albumin loss remains unknown, it should be minimized
because it may contribute to hypoalbuminemia and
adversely affect the patient’s prognosis. In this study, we
demonstrated that OL-HDF with ACT membrane albumin
loss is in the lower range compared to synthetic dialyzers
and the removal of small and medium-molecules is similar
to the results with synthetic membranes under similar
conditions [7]. Although our findings demonstrated less
albumin leakage than other authors [8], this difference was
probably related to the higher convective volume achieved
in other smdies.

Our study had several limitations. First, this study was
developed as an acute study that focused on the results
of one dialysis session. Therefore, prospective studies
are needed to assess the clinical impact of the use of ACT
membranes. Despite the small sample size and absence of
a control group, our results are in line with other authors’
[4,5,8] and demonstrated efficacy in solute clearance and
also achieved the recommended convective volume while
minimizing albumin leakage.

In conclusion, ACT shows excellent behavior in OL-HDE
Although more prospective studies are needed, according

2 www.krcp-ksn.org

Table 1. Baseline characteristics of the included patients

Characteristic Data
Age (yr) 55.0+17.3
Male sex 13 (68.4)
Dry weight (kg) 65.4 + 14.2
Serum albumin (g/dL) 41+04
Hemoglobin (g/dL) 112412

Data are expressed as mean + standard deviation or number (%),

Table 2. The performance of asymmetric cellulose triacetate
dialyzer

Performance Data
Total convective volume™ (L) 274+34
Dialysance (Kt/\V) 19+04
Reduction ratio (%)
Urea 83.7+52
Creatinine 764+ 5.3
B2 microglobulin 79347
Cystatin C T3 4.7
Myoglabin T66+5.4
Prolactin T3.7(67.3-T71.5)

Estimated albumin loss (mg/session) 481.2 (384.8-596.7)
Diata are expressed as mean + standard deviation or median (interquartile

range).
"Substitution velume + ultrafiltration.

to its clearance results and amount of albumin leakage,
this dialyzer is not only an alternative for patients with an
allergy to synthetic membranes but is also a good option for
nonallergic hemodialysis patients.
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ABSTRACT

Background. Low-molecular-weight heparins (LMWHs) are easily dialysable with high-flow membranes; however, it is
not clear whether the LMWH dose should be adjusted according to the membrane type and dialysis technique. This
study aimed to evaluate the influence of the dialyser on anticoagulation of the extracorporeal dialysis circuit.

Methods. Thirteen patients received the same dose of LMWH through the arterial port via three dialysis techniques: high-
flux haemodialysis (HF-HD), online haemodiafiltration (HDF) and expanded haemodialysis (HDx). All dialysis was
performed under similar conditions: duration, 4 h; blood flow, 400 mL/min; and dialysate flow, 500 mL/min. Antifactor Xa
(aXa) activity and activated partial thromboplastin time (APTT) were measured before and after the dialysis. Clotting time
of the vascular access site after haemodialysis, visual clotting score of the dialyser and any complications with the
extracorporeal circuit or bleeding were registered.

Results. Post-dialysis aXa activity in HF-HD (0.26 + 0.02 U/mL) was significantly different from that in HDF {0.21 + 0.02 U/mL,
P =0.024), and there was a trend in HDx (0.22 + 0.01 U/mL, P = 0.05). APTT post-dialysis in HF-HD (30.5 = 0.7 5) was
significantly different from that in HDx (28.2 = 0.64 s, P = 0.009) and HDF (28.8 + 0.73 5, P = 0.009).

Conclusions. AXa activity in HDF was significantly lower than that in HF-HD, possibly because of more losses of LMWH
through the dialyser. Given the higher anticoagulant loss in HDF and probably in HDx than in HF-HD, the enoxaparin dose
administered may be adjusted according to the dialysis technique.

Keywords: anticoagulation, antifactor Xa activity, expanded haemodialysis, high-flux haemodialysis, low-molecular-weight
heparin, online haemodiafiltration

Received: 19.11.2015; Editorial decision: 20.2 2020

©The Auther(s) 2020. Published by Oxford University Press on behalf of ERA-EDTA.

This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commens Attribution Non-Commercial License {(http://creativecommens.org/
licenses/by-nc/4.0/), which permits non-commercial re-use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
For commercial re-use, please contact journals permissions@oup.com



146

2 | A.Santosetal

INTRODUCTION

Anticoagulation of the dialysis circuit is essential to achieving
optimal dialysis results. Tissue factor is activated by passage of
blood through the dialysis circuit [1], which leads to the deposi-
tion of fibrin and activated platelets on the surface of the dia-
lyser membrane and in the venous air detector chamber [2].
Therefore, most patients visiting the clinic for routine outpa-
tient haemodialysis treatment must be prescribed anticoagu-
lants, such as heparin, to prevent thrombin generation and
premature clotting within the circuit [3].

There is no consensus on what type of heparin is most ap-
propriate for use in dialysis [4, 5], as reflected in a study in Spain
on dialysis anticoagulation: 44.1% of patients were dialysed
with unfractionated heparin and 51.5% with low-molecular-
weight heparin (LMWH); 4.4% received dialysis without heparin
[6]. LMWHSs are well tolerated and effective for haemodialysis
[7-9]; however, their anticoagulant effects are difficult to moni-
tor. Antifactor ¥a (aXa) activity is the standard monitering pro-
tocol for anticoagulant effects although it is not routinely used
in clinical practice, and there is considerable debate about the
end-dialysis target for aXa activity. Some reports have sug-
gested a target of >0.4IU/mL [10, 11|, while others recommend
<0.41U/mL [12, 13]. Because LMWHs are ~5 kDa, they are easily
dialysable using high-flux membranes. In fact, reduced aXa ac-
tivity has been demonstrated 4h after administration of enoxa-
parin compared with low-flux membranes [14, 15].

Online haemodiafiltration (HDF) results in a higher remowval
rate of solutes than low- and HF haemodialysis (HF-HD) for low-
and mid-sized uraemic toxins [16]. Although some studies have
shown a greater need for LMWH in HDF [14], others have found
no differences in the need for LMWH between HDF and HF-HD
[13]. New techniques, such as expanded haemodialysis (HDx),
have achieved higher capacities for the removal of medium
and medium-large molecules in standard haemodialysis
procedures [17, 18]. This performance is the result of the
molecular weight cut-off for pore size combined with the
unique internal architecture of the dialyser [19]. Although
some authors recommend adapting the anticoagulant dose to
the membrane surface area for medium cut-off membranes
[20], there are no specific dose recommendations for anticoa-
gulation in HDx.

The primary objective of our study was to investigate the ef-
ficacy of enoxaparin administered through the arterial port in
preventing clotting in the extracorporeal circuit during HF-HD,
HDx and HDF.

MATERIALS AND METHODS
Patients

This open, single-centre, prospective, cross-sectional study was
conducted in the haemodialysis unit of Gregorio Maranén
Hospital, Madrid, Spain. The inclusion criteria for the patients
were as follows: (i) >18 years old; (ii) regular HDF sessions for 4h
on 3days/week for at least 4 weeks; (iii) arteriovenous fistula as
vascular access with blood flow =400 mL/min; (iv) stable arterial
and venous pressures and recirculation <20%; (v) stable clinical
conditions (defined as the absence of hospital admission within
4weeks of the beginning of the study); and (vi) signed informed
consent. The exclusion criteria were as follows: (i) history of pol-
ysulphone hypersensitivity reactions; (ii) heparin allergy; (iii)
central line as vascular access; (iv) presence of residual renal

function (defined as diuresis 500 mL daily); (v) anticoagulant
or antiplatelet treatment; (vi) history of thrombocytopenia-
induced heparin or basal thrombocytopenia (platelets <140 000/
pL); (vii) pregnancy; (viii) active neoplasia; (ix) history of coagul-
opathy, (x) vascular access thrombosis or clotting of extracorpo-
real blood circuit within 3 months of the study; (xi) any disease
with death foreseeable within <4weeks; or (xii) absence of in-
formed consent. Written informed consent was obtained from
all 13 participants [12 males and 1 female; mean *+ standard de-
viation (SD) age of 60.1 = 4.6 years| who met the criteria, and all
study procedures were conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and its revisions.

Dialysis procedure

Patients received a standard HF-HD session wusing the
FxCorDiax80™ dialyser (Fresenius Medical Care, Bad Homburg,
Germany), one HDx session using the TheranovaS00” dialyser
(Baxter International Ine., Deerfield, IL, USA) and one online
post-dilution HDF session using the FxCorDiax1000” dialyser
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany). Details of the
dialyser are presented in Table 1. The dialysis sessions were
conducted in the first dialysis of the week to avoid heparin in-
terference from previous sessions in three consecutive weeks.
The remaining haemodialysis sessions during the same week
were prescribed according to the patient's previous treatment.
A sequence of the three study sessions was randomly assigned
for each patient.

The dialysers were rinsed with 2L online solution for the
FxCorDiax80" and FxCorDiax1000" systems and with 4L of on-
line solution for the Theranova500” system, in line with the
manufacturers’ instructions. For consistency, all sessions were
conducted with a blood flow (Qb) of 400 mL/min, dialysis bath
flow (Qd) of 500 mL/min and dialysis time of 240min. The 14G
gauge needles were used in all patients as per protocol in our
centre. In addition, the HDF sessions were conducted using
a volume control to reach a replacement wolume of 24L.
Ultrafiltration protocols were conducted according to the needs
of each patient. The total convective volume as per the
EUropean DIALysis (EUDIAL) group [21] was considered as the
sum of the replacement volume plus the ultrafiltration volurme.
During the study, each patient received a standard dose of

Table 1. Main characteristics of dialysers used in this study

Theranova FxCorDiax
Dialyzer FxCorDiax80" 500" 10007
Membrane Helixone  Polyarylethersulfone Helixone
and polyvinyl-
pyrrolidone
blend
Membrane surface 18 2 23
area, m*
Kur, mL/h/mmHg 64 59 75
Inner diameter of 185 180 210
hollow fibre, pm
Membrane thick- 35 35 35
ness, um
Sterilization Steam Steam Steam
fi2-microglobulin 09 1 09
Sc

Ky, ultrafiltration coefficient; Sc, sieving coefficient.
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40mg Clexane™ (enoxaparin) through the arterial port 5min af-
ter the start of dialysis. The 5008 Cordiax”™ system (Fresenius
Medical Care) and Artis Physio™ (Baxter International, Deerfield,
IL, USA) system were used to monitor the HDF treatment.

Measurements and data collection

Demographic and clinical data were collected, and coagulation
parameters [i.e. activated partial thromboplastin time (APTT)
and aX¥a activity] were assesced before and after the dialysis.
Pre-dialysis blood samples were drawn from the access needle
immediately following needle insertion. Post-dialysis blood
samples were drawn from the arterial blood line exactly 305 af-
ter setting the blood pump at 50 mL/min to mitigate any access
recirculation. To measure the APTT walues and aXa activity,
tests were conducted using an ACL TOP Coagulation Analyzer
by HemosIL SynthASil (Instrumentation Laboratory, Bedford,
M4, USA). The established reference range for APTT in the
laboratory was 27-38s, whereas that for aXa activity was
0-0.01UW/mL.

Dialyser clotting assessment

Extracorporeal thrombosis was assessed by visual inspection,
scoring the extent of clotting in the filter system, the lines and
bubble catcher or the dialyser, which in all cases was based on
the subjective decision of the medical staff in charge of the pa-
tient, The clotting scores of the membrane and bloodlines, ex-
pansion chamber and bubble trap were determined as follows:
‘Clean’, no clotting of dialyser or the circuit; ‘Medium', a few col-
oured fibres/discolouration of the circuit; ‘Dirty’, <50% of the
visible fibres of the dialyser coloured/minimal clot in the circuit;
and ‘Clotted’, >50% of the dialyser fibres coloured or major clot
in the circuit. The manual compression time needed to stop the
bleeding from the fistula was also recorded.

Any episode of haemorrhage or thrombosis during or be-
tween the dialysis sessions was registered. Major bleeding was
defined as fatal bleeding, clinically overt bleeding associated
with a decrease in haemoglobin concentration >2g/dL com-
pared with baseline, clinically overt bleeding requiring transfu-
sion of two or more units of packed red blood cells or whole
blood, or symptomatic bleeding in a critical area or organ. Minor
bleeding was defined as bleeding events not meeting the above-
mentioned criteria.

Statistical analyses

Data were checked for normality using the Kolmogorov-
Smirnov test. Descriptive results are expressed as the means =+
SDs for normally distributed continuous variables and the
median and interquartile ranges for non-normally distributed
continuous variables. Categorical variables are reported as per-
centages. Statistical comparisons were made among the three
membrane types. Because of the small sample size, non-
parametric tests were used. The Friedman test followed by the
Wilcoxon signed-rank test for paired groups was conducted.
The Holm-Bonferroni method was used to correct for multiple
comparisons. Pearson's correlation coefficients were calculated
to determine the correlations between continuous variables.
P < 0.05 was considered statistically significant, and 95% confi-
dence intervals were reported. All analyses were performed us-
ing SPSS v. 20.0, for Mac (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
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Table 2. Baseline characteristics of the study population

General characteristics

Sex, male, % 92
Age, years 60146
CKD aetiology, %
Diabetes 15.4
Vascular 7.7
Glomerular 30.8
Loss of renal mass 15.4
Others 30.8
Dialysis vintage, months 54.7 401
Dry weight, kg 71.7+52
Laboratory parameters
Haemoglobin, g/dL 111113
Platelets, 10°/mcl 174.4 + 58.1
Serurmn proteins levels, g/dL 6504

Data are presented as mean = 5D, or %. CKD, chronic kidney disease.

RESULTS

Thirteen patients were recruited (12 males and 1 female) with a
mean + SD age of 60.1 * 4.6 years. All the patients had a native
arteriovenous fistula. None had residual renal function (diuresis
>500mL/day). The baseline characteristics of the patients are
shown in Table 2. All the patients completed the experimental
sessions with all treatments with no technical problems. In par-
ticular, the regularity of the sessions was not compromised by
hypotensive episodes, high transmembrane pressure or other
clinical problems.

No differences were observed in the dialysis parameters (i.e.
Qb, Qd, duration of sessions, size of the needles, arterial pres-
sure, venous pressure or vascular access recirculation) among
the three membrane types. APTT and aXa, compression time to
stop bleeding from the fistula, and dialyser/extracorporeal cir-
cuit scores before and after the dialysis are shown in Table 3.

Post-dialysis aXa was significantly higher in HF-HD
(0.26 +0.02) compared with HDF (0.22 +0.01) (P=0.024). We
found no significant trend in post-dialysis aXa in HF-HD com-
pared with HDx (0.21 = 0.02) (F=0.05).

Differences were observed in K,/V among the three dialysis
types as follows: K/V=1.69 +0.33 in HF-HD, 1.84 + 0.33 in HDF
and 1.82 = 0.31 in HDx (P =0.007). In HDF, the mean convective
volume achieved was 26.4 = 0.5L.

There were no bleeding complications, no occurrences of
blood circuit clotting and none of the filters or dialysers was
scored as ‘clotted’. Clotting time of the vascular access did not
differ significantly among the three groups (14.2=1.2min in
HF-HD, 13.9* 1.6 min in HDF and 17.1 + 1.6 min in HDx). Post-
dialysis aXa activity was not significantly correlated with post-
dialysis APTT in HF-HD (Pearson correlation coefficient, 0.457,
P =0.11), HDF (Pearson correlation coefficient, 0.244; P=0.44) or
HDx (Pearson correlation coefficient, 0.440; P =0.17).

DISCUSSION

We measured aXa activity to objectively evaluate the efficacy of
enoxaparin in preventing coagulation with HF-HD, HDx and
HDF. Although 40 mg enoxaparin was sufficient to prevent coag-
ulation within the extracorporeal circuit with high-dialysis
quality, aXa activity was significantly lower in HDF. We found
no significant trend to lower post-dialysis aXa in HDx, probably
because enoxaparin losses through the membrane are higher in
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Table 3. Coagulation tests and clotting parameters

HF-HD
Pre-dialysis APTT, s 27.7+1.95
Pre-dialysis aXa, U/mL 0.026* 0.016
Post-dialysis APTT, s 305 =07
Post-dialysis aXa, U/mL 0.26+0.02
Time to clotting, min 142 %12
Dialyser clotting score: ‘Clean’, n (%) 11 (84.6)
‘Medium', n (%) 2(15.4)

HDx HDF P-value
27.5+0.6 27.7+16 NS
0.038 + 0.034 0.039 + 0.008 NS
28.2 + 0.64 288+ 073 0.009*
0.009%
0.22 + 0.01 0.21+0.02 0.024*
0.05"
17.1+16 139+ 16 NS
8(72.7) 5 {45.5) NS
3(27.3) 6(54.5) NS

Data are presented as mean * 5D or n (%). NS, not significant; T-Wilcoxon for paired groups with Holm correction for multiple comparisons.

“HF-HD versus HDF.
"HF-HD versus HDx.

both dialysis techniques than in HF-HD. However, our study
population was small, and the power to detect differences was
also limited. Currently, there is no consensus on the optimal
dose of heparin in haemodialysis. According to the enoxaparin
data sheet, the recommended dose is 1mg'kg body weight
(0.5 mg/kg in cases of a high risk of bleeding); however, experts
initially recommended a bolus dose of 0.8 mg/kg enoxaparin be-
cause of its long half-life [22]. In our centre, we generally pre-
scribe 0.4-0.5 mg/kg enoxaparin for intermittent haemodialysis,
which has also been recommended by others, to minimize
bleeding risk [1, 23]. Importantly, in our study, each patient was
tested with the same dose for each dialysis type; therefore, we
can exclude any bias resulting from different body weights,
body mass composition, haemoglobin or plasma albumin con-
centrations. In addition, none of the patients had residual renal
function; therefore, elimination of enoxaparin through the
urine can also be excluded.

Post-dialysis APTT in HF-HD was 30.5 + 0.7, which was sig-
nificantly higher than that in HDx (28.2 + 0.64, P=0.009) and
HDF (28.8 +0.73, P=0.009). We did not find significant correla-
tions between post-dialysis APTT and aXa levels, which was in
contrast to results of previous studies [24]. Our findings are in
accordance with other authors [25, 26). These results could be
explained because there are significant issues with standardiza-
tion of APTTs to anti-Xa concentrations, given the variability be-
tween reagents and laboratory detection equipment used in the
APTT and due to variation in Factor II [27].

Because of practical limitations, aXa activity is not generally
monitored; however, determining the aXa levels allows us to as-
sess the degree of anticoagulation [24]. Because aXa target
ranges have not been validated for the prevention of extracor-
poreal circuit clotting, their clinical relevance and applicability
are unclear. Because LMWHs are administered with the sole
purpose of preventing circuit coagulation, aXa activity should
be undetectable or at least below the target range, following di-
alysis. Some authors have suggested an aXa target range of
<0.41U/mL [13], which is lower than the recommendations for
aXa activity in the initial treatment of thrombosis (0.4-0.61U/
ml) [28] and similar to the target for patients with an elevated
risk of bleeding (ie. 0.2-0.41U/mL) [2, 29]. In our study, all pre-
dialysis aXa activity levels were below the anticoagulation dose
limit, which indicated no previous heparin interference. Post-
dialysis aXa values were 0.26 = 0.02 in HF-HD, 0.21 = 0.02 in HDF
and 0.22 +0.01 in HDx. These findings are similar to those of
other studies [29] and conform to the standards for thrombosis
avoidance. There were significant differences in post-dialysis
aXa activity between HF-HD and HDF (0.26 £0.02 versus

0.21 + 0.02, respectively; P =0.024), which was most likely the re-
sult of enoxaparin removal during HDF, as has been previously
described [14].

To our knowledge, no studies have compared the proper an-
ticoagulant dose in HDx with other membrane types. Some
authors have recommended an anticoagulant dose that is the
same as that for another membrane with the same surface [20];
however, in this study, we observed a trend to higher aXa values
in HF-HD compared with HDx (0.26 = 0.02 versus 0.22 = 0.01, re-
spectively; P =0.05). Because HDx removes a substantial number
of mid-size molecules, we postulate that these differences stem
primarily from losses of enoxaparin through the membrane. We
did not find differences in post-dialysis a¥a activity between
HDF and HDx, most likely because both achieve similar clear-
ance of mid-size molecules. In addition, the composition of the
membrane could play a role in LMWH anticoagulant activity [4,
14]; however, we were not able to test this because of our small
sample size. For all these reasons, we believe that the LMWH
dose should be adjusted to the membrane surface and should
take into account the type of haemodialysis (HF-HD, medium
cut-off or online HDF).

We found no significant trend towards poorer clotting scores
in the dialyser and extracorporeal circuit with HDx and HDF. At
the end of the session, 84.6% of patients with HF-HD, 72.7% with
HDx and 45.5% with HDF had a clotting score within the ‘Clean’
range. Previously, higher levels of thrombin generation and
worse visual clotting scores have been observed when anti-Xa
levels were <0.31U/mL at the end of post-dilution haemodiafil-
tration [30]. However, in our study, we met the accepted stand-
ards of dialysis quality as the mean K,V was 1.69+0.33 in HF-
HD, 1.84+0.33 in HDF and 1.82 =0.31 in HDx, and the mean
convective volume in HDF was 26.4 = 0.5L. In addition, all dialy-
sis sessions were conducted without any technical problems,
pressure alarms or clotting events, probably due to enoxaparin
effect and the high blood flow achieved. There were no bleeding
complications. Patients at high risk of bleeding were excluded
and only one session in each arm of treatment was conducted,
so more studies are needed in this regard. Bleeding time is clini-
cally longer in HDF despite lower aXa. However, it is not statisti-
cally significant so it could be related to intraindividual
variability. Additional studies are needed to assess whether in-
creasing the LMWH dose would reduce thrombosis within the
dialyser/extracorporeal circuit with increased depurative effi-
cacy and without a higher risk of bleeding.

Experts advise heparin administration at the inlet line [1, 3,
22, 30, 31]. However, in some guidelines [32] and in the enoxa-
parin data sheet, administration via the arterial line is



149

recommended, whereas no recommendation concerning the
administration site is provided in other guidelines [5, 33-35].
Most studies have either indicated that LMWHSs are injected at
the inlet line [7, 36, 37] or have not specified the administration
site; therefore, we used the arterial port in our study.

Several limitations of our study must be acknowledged.
First, our sample size was small, which limited the statistical
power to detect differences. Secondly, this was a short-term
study with a single treatment arm and was not designed to pro-
vide information on long-term safety for flexible enoxaparin
dosing. Thirdly, intra-individual variability was not evaluated.
In addition, we excluded some patients who displayed an ele-
vated risk of bleeding, including those on anticeagulants or
antiplatelet agents; therefore, our study could not predict com-
plications of long-term enoxaparin use through the arterial
port.

Thus, 40-mg enoxaparin administered through the arterial
port was sufficient to prevent coagulation within the extracor-
poreal circuit; however, additional studies are needed to com-
pare arterial with venous port administration because it is
plausible that wenous port administration decreases LMWH
losses through the dialyser, leading to a lower required dose
and/or improved clotting scores, particularly in HDF and HDx.
In our study, we did not observe any haemorrhagic complica-
tions although long-term follow-up is needed with this patient
population.

CONCLUSIONS

The results of our study indicated that 40-mg enoxaparin ad-
ministered through the arterial port was sufficient to prevent
coagulation within the extracorporeal circuit with high-dialysis
quality; however, a¥a activity was significantly lower in HDF,
most likely because of the greater LMWH losses through the
dialyser.

We found no significant trend to lower aXa in HDx, probably
due to high LMWH losses through the membrane. Thus, the
dose of enoxaparin administered through the arterial port
should be adjusted to the membrane type and size, and dialysis
technique should be taken inte account.
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Abstract

Expanded hemodialysis (HDx) has a high capacity for removing medium and
medium-large molecules; however, there are no specific recommendations
during HDx for anticoagulation of the dialysis circuit. We aimed to evaluate
the differences in the efficacy of anticoagulation procedures using the venous
port and 40 mg enoxaparin in HDx compared to high-flux hemodialysis (HF-
HD) and postdilution online hemodiafiltration (HDF). We compared anticoag-
ulant activity in 11 patients in HDx, HF-HD, and HDF under similar dialysis
conditions. In the 33 dialysis sessions, 40 mg enoxaparin was administered
through the venous port, and pre- and postdialysis antifactor Xa activity (aXa)
and activated partial thromboplastin time (APTT), postdialysis clotting time of
the vascular access, visual clotting score of the dialyzer, and any complications
with the extracorporeal circuit or bleeding were registered. APTT postdialysis
in HDx was not significantly different from that in HF-HD and HDF. Post-
dialysis aXa in HDx was not significantly different from that in HF-HD and
HDF. We found no significant differences in visual clotting score of the dia-
lyzer. Enoxaparin administered through the venous port was sufficient for
anticoagulation within the extracorporeal circuit in HDx, HF-HD, and HDF.
There were no differences in postdialysis aXa or APTT, most likely because
when low molecular-weight heparin is applied through venous port, lesser
enoxaparin concentration reaches the dialyzer. Thus, we conclude that the
dose of enoxaparin administered through the venous port should not be
adjusted according to dialysis technique.

KEYWORDS

anticoagulation, antifactor Xa activity, expanded hemodialysis, high-flux hemodialysis, low
molecular-weight heparin, online hemodiafiltration
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1 | INTRODUCTION

Passage of blood through the dialysis circuit activates
tissue factor [1] leading to fibrin and activated plate-
let deposition on the surface of the membrane [2];
therefore, anticoagulation of the dialysis circuit is
essential for preventing thrombin generation and pre-
mature clotting and to achieve optimal dialysis
results [3].

Low molecular weight heparins (LMWHSs) are well
tolerated and effective for hemodialysis [4-7]. Dose
adjustment is usually empirical, and larger doses may
be needed depending on convective clearance and ses-
sion length [8]. Besides, there is no consensus on which
port (arterial or venous line) is most appropriate for
heparin administration. Some guidelines [8] and
enoxaparin data sheets recommend administration
through the arterial line; whereas, other guidelines
[9,10] provide no recommendations on the administra-
tion site. However, experts advise that heparin be
administered at the wvenous line [11-13] because
LMWHs are ~5kDa and are easily dialyzable using
high-flux membranes. Antifactor Xa activity (aXa) is the
standard monitoring protocol for LMWH anticoagulant
effects, although it is not routinely used in hemodialysis
facilities and the end-dialysis target for aXa has not
been established [14-18].

It has been demonstrated that high-flux membranes
appear to need a greater dose of enoxaparin to ensure a
degree of anticoagulation similar to that with low-flux
membranes [13,19]. Some studies have shown a greater
need for LMWH in online hemodiafiltration (HDF) [20].
Expanded hemodialysis (HDx) achieves middle mole-
cule elimination comparable to those achieved in HDF,
mainly through diffusion, without the need for high
convective volumes [21-23)]. Hence, theoretically the
aXa achieved with the same dose of LMWH in HDx
should not differ from the one in high-flux hemodialysis
(HF-HD) and could be higher than in HDF if factors
related to the patient such as hematocrit and extracorpo-
real circuit thrombogenicity remain unalterable. How-
ever, there are no specific heparin dosage
recommendations and studies comparing heparin
administration in HDx to HDF or HF-HD are scarce.

The primary objective of our study was to investi-
gate the state of anticoagulation with aXa activity
reached 4 h after administration of 40 mg of enoxaparin
through the venous port during HDx. The secondary
outcomes of the study were to compare it to the efficacy
of the same dose of enoxaparin during HF-HD
and HDF.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Patients and study design

This is an open, single-center, cross-over study in preva-
lent HD patients. The inclusion criteria for the patients
were as follows: (1) >18 years old; (2) three weekly 4-h
HDF sessions for at least 4 weeks; (3) arteriovenous fis-
tula as vascular access with blood flow (Qb) >400 mL/
min, stable arterial and venous pressures, and rec-
irculation <20% measured using a blood temperature
monitor (BTM, Fresenius Medical Care, Bad Homburg,
Germany); and (4) stable clinical conditions defined as
the absence of hospital admission within 4 weeks of
beginning the study. The exclusion criteria were as fol-
lows: (1) history of polysulfone hypersensitivity reactions;
(2) heparin allergy; (3) presence of residual renal function
defined as diuresis >500 mL/day; (4) anticoagulant or
antiplatelet treatment; (5) history of coagulopathy,
thrombocytopenia-induced heparin, or basal thrombocy-
topenia (platelets <140 000/pL); (6) active neoplasia;
(7) vascular access thrombosis or clotting of extracorpo-
real blood circuit within 3 months of the study; or (8) any
disease with a foreseeable death within <4 weeks. Writ-
ten informed consent was obtained from all participants
who met the criteria and all study procedures were con-
ducted in accordance with the Declaration of Helsinki
and its revisions.

2.2 | Dialysis procedure

Each patient, serving as his or her own control, received
an HF-HD session using the Fx CorDiax80 dialyzer
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany), one
HDx session using the Theranova 500 dialyzer (Baxter
International Inc., Deerfield, IL, USA), and one online
postdilution HDF session using the Elisio 21H dialyzer
(NIPRO Medical Corporation, Osaka, Japan). The study
was conducted during the first dialysis of the week to
avoid heparin interference from previous sessions, over
three consecutive weeks. The sequence of the sessions
was randomized. In total, 33 treatments were analyzed.
All treatments were performed with two-14G- needle vas-
cular access, as per our center protocol. Details of the dia-
lyzers are presented in Table 1. The remaining
hemodialysis sessions during the same week were pre-
scribed according to the patient's previous treatment. The
dialyzers were rinsed with 2 L online solution for the Fx
CorDiax80 and Elisio 21H systems and with 4 L online
solution for the Theranova 500 system, as per the
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TABLE 1 Main characteristics of dialyzers used in the present study
Theranova 500 Fx Cordiax80 Elisio 21H
Membrane Polyarylethersulfone and Helixone Polynephron
polyvinylpyrrolidone blend (polysulfone) (polyethersulfone)
Membrane surface area (m”) 2 1.8 21
Kyr (mL/h/mm Hg) 59 64 82
Inner diameter of hollow fiber (pm) 180 185 200
Membrane thickness (pm) 35 35 40
Sterilization Steam Steam Gamma ray
$32-microglobulin Sc 1 0.9 NG
Abbreviations: Kyp, ultrafiltration coefficient; NG, not given; S, sieving coefficient.
manufacturers' instructions. All sessions were conducted 2.4 | Clotting and hemorrhagic
with a blood flow (Qb) of 400 mL/min, a dialysate flow assessment

(Qd) of 500 mL/min, and a dialysis time of 240 min. In
addition, the HDF sessions used volume control to reach a
replacement volume of 24 L. Ultrafiltration rates were
adjusted according to the patient's interdialytic weight gain
and clinical status and ultrafiltration was kept constant
during the dialysis. The total convective volume as per the
Eudial group [24] was the sum of the replacement volume
and the ultrafiltration volume. During the study, 40 mg of
Clexane (enoxaparin) was applied. The chosen dose of
enoxaparin was that routinely administered in our unit,
similar to the used by others authors [17]. The individual
dose was not changed throughout the entire investigation.
Anticoagulation was administered through the venous port
after beginning dialysis. The 5008 Cordiax system
(Fresenius Medical Care) and Artis Physio (Baxter Interna-
tional) system were used to monitor the HDF treatment.

2.3 | Measurements and data collection
Demographic and clinical data, data on hemodialysis
adequacy, and data on any complications during all the
sessions were collected. Coagulation parameters
(i.e., activated partial thromboplastin time [APTT] and
aXa) were assessed before and after dialysis. Predialysis
blood samples were drawn from the access needle imme-
diately following needle insertion. Postdialysis blood
samples were drawn from the arterial blood line 30 s
after setting the blood pump at 50 mL/min to mitigate
any access recirculation. To measure the APTT values
and aXa, tests were conducted using an ACL TOP Coagu-
lation Analyzer by HemosIL SynthASil (Instrumentation
Laboratory, Bedford, MA, USA). The established refer-
ence range for APTT in the laboratory was [12]-38 s; that
for aXa was 0-0.01 U/mL.

The manual compression time needed to stop the bleed-
ing from the fistula was recorded. Any episode of hemor-
rhage or thrombosis during or between dialysis sessions
was registered. Major bleeding was defined as fatal bleed-
ing, clinically overt bleeding associated with a decrease
in hemoglobin concentration of >2 g/dL compared to
baseline, clinically overt bleeding requiring transfusion of
one or more units of packed red blood cells or whole
blood, or symptomatic bleeding in a critical area or
organ. Minor bleeding was defined as bleeding events not
meeting the above-mentioned criteria. Extracorporeal
thrombosis was assessed by visual inspection, scoring the
extent of clotting in the extracorporeal circuit or the dia-
lyzer as follows: “clean,” no clotting of dialyzer or the cir-
cuit; “medium,” a few colored fibers/discoloration of the
circuit; “dirty,” <50% of the visible fibers of the dialyzer
colored/minimal clot in the circuit; and “clotted,” >50%
of the dialyzer fibers colored/major clot in the circuit.

2.5 | Statistical analyses

Data were checked for normality using the Kolmogorov—
Smirnov test. Quantitative results are expressed as the
means + SDs for normally distributed continuous vari-
ables and the median and interquartile ranges for non-
normally distributed continuous variables. Qualitative
variables are reported as percentages. Statistical compari-
sons were made among the three membrane types.
Because of the small sample size, nonparametric tests
were used. The Friedman test followed by the Wilcoxon
signed-rank test for paired groups was conducted. The
McNemar test was used for categorical paired variables.
The Holm method was used to correct for multiple
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comparisons. p < 0.05 was considered statistically signifi-
cant. All analyses were performed using SPSS v. 20.0, for
Mac (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

3 | RESULTS

Eleven patients were recruited (9 males) with a mean age
62.5 + 4.9 years. The baseline characteristics of the
patients are shown in Table 2. All patients had a native
arteriovenous fistula. All patients received 40 mg of
Clexane (enoxaparin) through the venous port. The over-
all mean dosage for enoxaparin was 60.3 + 16.9 IU/Kg,
which is in accordance to manufacturer's instructions.
All patients completed all the experimental sessions with
no technical or clinical problems (hypotensive episodes,
high transmembrane pressure, bleeding complications, or

TABLE 2 Baseline characteristics of the study population

General characteristics

Sex (male, %) 81.8
Age (years) 62.5 + 4.9
CKD etiology (%)
Diabetes 273
Glomerular 36.4
Polycystic kidney disease 18.2
Others 18.2
Dialysis vintage (months) 35 (28-117)
Dry weight (Kg) 706 + 5.3
Laboratory parameters
Hemoglobin (g/dL) 123 + 1.3
Platelets ( x10°/L) 194.3 + 40.7
Albumin (g/dL) 39+03
Serum proteins levels (g/dL) 62+05
HDx HF-HD
Predialysis APTT (s) 30.41 + 0.55 30.37 + 0.59
Predialysis aXa (U/mL) 0.01 (0.01-0.03)  0.01 (0.01-0.02)
Postdialysis APTT (s) 35.01 + 2.41 35.51 + 0.65
Postdialysis aXa (U/mL) 0.30 + 0.04 0.30 + 0.02
Time to clotting (min) 165+ 2.7 142+ 1.6
Dialyzer clotting score
“Clean,” n (%) 8(72.7) 7 (63.6)
“Medium,” n (%) 3(27.3) 3(27.3)

blood circuit clotting). Importantly, no complete coagula-
tion of the extracorporeal circuit occurred. A dialyzer
clotting assessment in one patient during HF-HD was not
reported.

No differences were observed in the dialysis parame-
ters (Qb, Qd, duration of sessions, size of the needles,
arterial pressure, venous pressure, or vascular access rec-
irculation) among the three dialysis techniques. Blood
flow was kept constant during the session at 400 mL/min
and there were no alarms or clinical reasons why a
change was necessary. Net ultrafiltration was not signifi-
cantly different between HF-HD, HDF, and HDx. Mean
ultrafiltration rate was not different between groups:
677.5 +224 in HF-HD, 726.2+ 1824 in HDF, and
675.4 + 173 mL/h in HDx (p = 0.6). APTT and aXa levels
before and after dialysis, compression time to stop bleed-
ing from the fistula, and dialyzer/extracorporeal circuit
scores are shown in Table 3.

No significant differences were found between ses-
sions when predialysis APTT and anti-Xa factor values
were compared. Besides, all predialysis aXa levels were
below the anticoagulation range, which indicated no pre-
vious heparin interference.

We did not find significant differences in postdialysis
aXa or in postdialysis APTT despite using different dialy-
sis techniques.

Differences were observed in Kt/V among the three
dialysis types as follows: Kt/V = 1.64 + 0.1 in HF-HD,
1.67 + 0.1 in HDx, and 1.76 + 0.12 in HDF (p = 0.005).
During HDF, the mean convective volume achieved was
26.74 + 0.8 L.

There were no bleeding complications, no occur-
rences of blood circuit clotting, and none of the filters or
dialyzers were scored as “clotted.” Clotting time of the
vascular access did not differ significantly among
the three groups (16.5 + 2.7 min in HDx, 14.2 + 1.6 min
in HF-HD, and 14.3 + 1.76 min in HDF, p = 0.2).

TABLE 3 Coagulation tests and
clotting parameters

HDF
30.29 + 0.47 0.8
0.02(0.01-0.03) 0.1

36.32  1.05 0.6
0.31 + 0.03 0.4
144 17 02

10 (90.9) 0.3
1(9.1)

Abbreviations: APTT, activated partial thromboplastin time; aXa, antifactor Xa activity; HDF, online
hemodiafiltration; HDx, expanded hemodialysis; HF-HD, high-flux hemodialysis.
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4 | DISCUSSION

We measured aXa to objectively evaluate the efficacy of
40 mg enoxaparin administered through the venous port
to prevent coagulation in the dialysis circuit in HDx and
compared it to that in HF-HD and HDF.

Appropriate anticoagulation for hemodialysis requires
a subtle balance between under and over heparinization to
prevent extracorporeal circuit clotting and bleeding. There
is no consensus on the optimal dose of LMWH in hemodi-
alysis [25]. According to the enoxaparin data sheet, the
recommended dose is 1 mg/kg body weight; however, pre-
scription of 0.4-0.5 mg/kg has also been recommended
[1]. In our study, we used 40 mg of enoxaparin, as per pro-
tocol in our center, similar to the used by others authors
[17]. The dosage of enoxaparin used in our study was suffi-
cient to prevent coagulation within the extracorporeal cir-
cuit with high dialysis quality in HDx. We met the
accepted standards of high dialysis quality with the mean
Kt/V at 1.67 =+ 0.1. In addition, all dialysis sessions were
conducted without technical problems, pressure alarms, or
clotting events, most likely because of the effect of
enoxaparin and the high blood flow achieved. Thus, we
show that routine anticoagulation in HDx can be per-
formed effectively with enoxaparin at doses well less than
those recommended by the manufacturers.

Postdialysis aXa activity was not significantly differ-
ent among HDx (0.30+0.04 U/mL), HF-HD
(0.30 £ 0.02U/mL), and HDF (0.31 +0.03 U/mL).
Although the dose of enoxaparin was not adjusted to
body weight, each patient was tested with the same dos-
age for each dialysis type; therefore, we can exclude any
bias resulting from different body weights, body mass
composition, hemoglobin, or plasma albumin concentra-
tions. In addition, none of the patients had residual renal
function; therefore, elimination of enoxaparin through
the urine can also be excluded. Besides, the chosen dose
of enoxaparin was that routinely administered in our
unit, similar to the used by others authors [17]. To the
best of our knowledge, the effect of LMWH through the
venous port has never been systematically compared
among HDx, HF-HD, and HDF. Similar to our results,
Klingel did not find significant differences in postdialysis
aXa among HDF and HF-HD after 50UI/Kg of
enoxaparin [14]. We hypothesize that the administration
of enoxaparin through the venous port explains the lack
of significant differences. The delay in LMWH reaching
the dialyzer when applied through venous port, with
decrease in enoxaparin blood concentration, leads to its
anticoagulation effect before reaching the membrane and
to a less-efficient enoxaparin removal than that through
the arterial port. In fact, when enoxaparin was adminis-
tered through the arterial line in similar circumstances,

significant differences were found in postdialysis aXa
[26], supporting our hypothesis. Earlier study found dif-
ferences in aXa comparing two different dialyzers in
HDF, with enoxaparin applied through the venous port
[20]. Differences were attributed to the different interac-
tion of the membrane with the LMHW. In our study, the
similarity in chemical composition of the membranes
tested provides comparable interaction with LMWH and
protein adsorption, achieving similar postdialysis aXa.
Thus, when LMWH is applied through the venous line,
the dialysis technique is less important than other factors,
such as membrane composition, to achieve good anti-
coagulation of the dialysis circuit.

Studies comparing an anticoagulant dose through the
arterial and venous ports are scarce. Some authors have
recommended avoiding injecting LMWH at the arterial
line before beginning hemodiafiltration because of the
loss of anticoagulant activity [11,12]; whereas, others
have suggested a 25% or 50% reduction in the dose of
venous line enoxaparin, compared to the dose adminis-
tered through the arterial line, in patients receiving either
HF-HD or HDF [13].

There were no life-threatening, major, or minor
bleeding or circuit clotting events in any group despite
that enoxaparin was administered using the venous
route. At the end of the session, 63.6% of patients with
HF-HD, 72.7% with HDx, and 90.9% with HDF had a
clotting score within the clean range (p = 0.3). Although
only clotting score was evaluated as a marker for throm-
bosis, our approach is similar to routine clinical practice,
as usually no other tests are performed.

In some hemodialysis units, there is concern about the
risk of bleeding when LMWHs are applied through the
venous line. Although the end-dialysis target for aXa has
not been clearly established, some reports have suggested
a target of >0.4 IU/mL [12,15,16,27]. In our study, how-
ever, the end-dialysis target for aXa was, in all cases, in
accordance with that of other authors, who recommended
aXa < 0.4 TU/mL [17,18], which is lower than the recom-
mendations for aXa in the initial treatment of thrombosis
(04-0.6 IU/mL) [27,28] and similar to the target for
patients with an elevated risk of bleeding (ie., 0.2-
0.4 TU/mL) [2,29,30]. Thus, our study points out that using
the venous port with low doses of enoxaparin is safe; how-
ever, patients at high-risk of bleeding were excluded, and
only one session in each arm of treatment was conducted;
therefore, more studies are needed in this regard.

There are limited recommendations of LMWH among
longer dialysis sessions, as patients would probably
require more anticoagulation to prevent extracorporeal
dialysis circuit clotting. As in our study, all patients
received 4-h dialysis; more studies are needed in this
regard to clarify how LMWH dose should be adjusted.
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Several limitations of our study must be acknowledged.
First, our sample size was small, and although the power
to detect differences was also limited, the sample size was
enough to study the behavior of enoxaparin with HDx.
Besides, pre- and postdialysis aXa results are very homoge-
neous, so the effect in increasing sample size would proba-
bly show the same results. In addition, each patient served
as his or her own control over the three experimental ses-
sions powering this study. Second, this was a short-term
study with a single treatment arm and was not designed to
provide information on long-term safety for flexible
enoxaparin dosing. Third, intra-individual variability was
not evaluated. In addition, we excluded some patients who
displayed an elevated risk of bleeding, such as those on
anticoagulants or antiplatelet agents; therefore, our study
could not predict complications of long-term enoxaparin
use through the venous port.

The results of our study indicate that in HDx, 40 mg
enoxaparin administered through the venous port was suffi-
cient to prevent coagulation within the extracorporeal cir-
cuit with high dialysis quality. We did not find any
differences in postdialysis aXa among HDx, HDF, and HF-
HD, most likely because when LMWH is applied through
the venous line, the anticoagulation effect in the patient is
achieved before reaching the dialysis membrane, leading to
less-efficient LMWH removal than that through arterial
port. Thus, the dose of enoxaparin administered through
the venous port could be the same as that for another mem-
brane with the same composition and surface regardless of
the hemodialysis technique. In our study, we did not
observe any hemorrhagic complications, although long-
term follow-up is needed with this patient population.
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