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RESUMEN

La elevada morbimortalidad de los pacientes en didlisis se ha relacionado
con la retencion de una gran variedad de toxinas urémicas. La
hemodiafiltracidon on-line (HDF-OL) post-dilucién con altos volimenes de
sustitucidn se considera la técnica mas eficiente en la eliminacién de solutos
y se asocia a una mejoria en la supervivencia respecto a la hemodialisis (HD)
convencional. Cada vez existe mds evidencia de que los beneficios de la
HDF-OL se relacionan directamente con la cantidad de transporte
convectivo, probablemente por una mayor depuracion de toxinas urémicas,
por lo que se han propuesto unos objetivos minimos de volumen de
sustitucion para conseguir una reduccion significativa en la mortalidad.

Se plantearon diferentes aspectos, estructurados en las siguientes partes,
para la optimizacion del transporte convectivo en el tratamiento de los
pacientes con enfermedad renal crénica avanzada en HDF-OL:

1. Estandarizacion del volumen convectivo. La primera hipdtesis sostiene
qgue la eficacia del transporte convectivo en la eliminacidon de toxinas
urémicas es variable y depende de las caracteristicas de cada paciente.
Los objetivos fueron:

- Analizar la influencia de la composicion corporal en la eliminacién de
moléculas medias y toxinas unidas a proteinas en HDF-OL.

- Obtener un indice para la adecuacion de la dosis de conveccion.

2. Limitaciones a los altos volumenes convectivos. A pesar de la evidencia
creciente acerca de la relacidn entre transporte convectivo vy
supervivencia, se ha propuesto limitar el volumen de sustitucion por las
posibles pérdidas de albumina o sustancias beneficiosas en el liquido de
dialisis (que se maximizarian con los altos volimenes) o por la infusidn
de mayor cantidad de liquido de didlisis con glucosa en los pacientes
diabéticos. Para resolver las controversias acerca de estas limitaciones a
los altos volumenes, se plantearon dos estudios con los siguientes
objetivos:
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Evaluar el estado nutricional de los pacientes en HDF-OL post-
dilucién con altos volumenes de sustitucion.

Analizar si las posibles pérdidas de albumina podrian condicionar
malnutricidn en los pacientes con altos volumenes convectivos.

Analizar la influencia del volumen de sustitucion en la evolucién del
perfil metabdlico y la composicion corporal de los pacientes
diabéticos, desde su inicio en HDF-OL.

3. Alternativas a los altos volumenes. La dosis de conveccion recomendada

por su asociacion con el prondéstico no puede ser alcanzada facilmente

en todos los pacientes. El desarrollo de nuevas membranas de didlisis

con valores de cut-off mas elevados (medium cut-off) y un elevado

punto de retencidon de moléculas (high retention onset) ha dado lugar al

concepto de hemodidlisis expandida (HDx). Estas membranas permiten

una depuracion eficiente de moléculas medias de un amplio rango de

tamafos con el sistema de HD convencional, sin la necesidad de utilizar

altos volumenes convectivos ni sistemas de reposicién, y sin pérdidas

exageradas de albumina. El objetivo del ultimo estudio fue evaluar los

mecanismos transporte para la eliminacién de toxinas urémicas en HDx.

Las principales conclusiones de los estudios fueron:

La composicion corporal influye en la eficacia del transporte
convectivo en Ila eliminacion de moléculas medias (p2-
microglobulina, cistatina C, mioglobina o prolactina) y toxinas unidas
a proteinas (p-cresil-sulfato e indoxil-sulfato) en HDF-OL. El agua
corporal y sus compartimentos intracelular y extracelular fueron los
parametros mas fuertemente asociados, de forma inversa, a la
reduccion de toxinas urémicas.

El ratio “volumen convectivo/agua extracelular" predice la reduccion
de moléculas medias y toxinas unidas a proteinas, y es un marcador
sencillo y facil de obtener para evaluar la eficacia del transporte
convectivo en HDF-OL. La estandarizacién del volumen convectivo
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podria ser de utilidad para la prescripcion de terapias
individualizadas.

La HDF-OL con altos volumenes convectivos no se relaciona con la
presencia o desarrollo de malnutricién. Por tanto, las pérdidas de
albumina y otras sustancias en el liquido de didlisis no deberian ser
un factor limitante del volumen de sustitucién en HDF-OL con
membranas de alto flujo.

No existe evidencia para limitar el transporte convectivo en los
pacientes diabéticos en HDF-OL por el contenido de glucosa del
liquido de sustitucion.

La HDF-OL con altos volumenes de sustitucion se asocia a la mejoria
en el control metabdlico de los pacientes diabéticos, lo que podria

contribuir a la reduccion del riesgo cardiovascular.

El transporte difusivo es un mecanismo principal de eliminacién de
moléculas medias en HDx.

La HDx podria beneficiar a los pacientes con limitaciones para
alcanzar una dosis eficaz de transporte convectivo.
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SUMMARY

The elevated mortality rates of patients on dialysis have been related to the
retention of a wide variety of uremic toxins. Post-dilution online
hemodiafiltration (OL-HDF) with high substitution volumes is recognized as
the most efficient therapy for solute elimination, and it has been associated
with improved patient survival compared to conventional hemodialysis
(HD). There is increasing evidence that the benefits of OL-HDF are directly
related to the amount of convective transport, probably due to a higher
removal of uremic toxins, and therefore a minimum goal of replacement
volume have been proposed to achieve a significant reduction in mortality.

Several points were considered for the optimization of convective transport
in the maintenance of patients with end-stage renal disease on OL-HDF,
which were structured in the following parts:

1. Convective volume standardization. The first hypothesis holds that the
efficacy of convective transport in solute elimination is variable and
depends on patients features. The aims were:

- To analyze the role of different body composition parameters in the
efficacy of convective transport for the elimination of middle
molecules and protein-bound uremic toxins in OL-HDF.

- To obtain an adequate index for convective dose standardization.

2. Limitations to high convective volumes: Despite mounting evidence
about the association between convective transport and patient
survival, some limitations to substitution volume have been proposed
due to albumin losses into dialysis fluid (that would be maximize with
elevated convective volumes) or due to a higher glucose load infusion in
diabetic patients. To clarify these controversial issues about setting
limits to convective volumes, two studies were posed with the following
objectives:
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- To assess nutritional status of patients on post-dilution OL-HDF with
high substitution volumes.

- To analyze whether possible losses of albumin or beneficial
substances into dialysate could lead to malnutrition in patients with
high convective volumes.

- To analyze the influence of substitution volume on the evolution of
metabolic profile and body composition in diabetic patients since
their beginning on OL-HDF.

3. Alternatives to high convective volumes. The recommended convective
dose, because of its association with prognosis, can not be easily
reached in all patients. The development of new dialysis membranes
with higher cut-off values (medium cut-off) and high retention onset has
led to the concept of expanded hemodialysis (HDx). These membranes
allow an efficient removal of medium molecules of different sizes with
conventional hemodialysis systems, without the need for high
convective volumes or replacement systems, and without excessive
albumin loss. The purpose of the last study was to evaluate the transport
mechanisms for uremic toxin elimination in HDx.

The main conclusions of the studies were:

- Body composition influences the efficacy of convective transport in
middle molecule (f2-microglobulin, cystatin C, myoglobin or
prolactin) and protein-bound toxin (p-cresyl-sulfate and indoxyl-
sulfate) elimination in OL-HDF. Extracellular and intracellular water
volumes were the parameters most strongly associated with lesser
reduction of uremic toxins.

- The ratio “convective volume/extracellular water” predicts the
reduction in middle molecules and protein-bound toxins, and it is a
simple and easy to obtain marker to evaluate the efficacy of
convective transport in OL-HDF. Convective volume standardization
could be useful to prescribe individualized therapies.
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OL-HDF with high convective volumes is not related to malnutrition.
Therefore, albumin or nutrient losses into dialysis fluid should not be
a limiting factor of substitution volume in OL-HDF with high-flux
membranes.

There is not enough evidence to restrict convective transport in
diabetic patients due to the glucose content of the substitution fluid.

OL-HDF with high convective volumes is associated with
improvement in metabolic profile in diabetic patients, what could
contribute to the reduction in cardiovascular risk.

Diffusive transport is a main mechanism for middle molecule
elimination in HDx.

HDx could benefit patients in which the ability to attain an effective
convective dose is limited.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

CAPITULO 1: INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se define por la presencia de
alteraciones estructurales y/o funcionales de los rifiones mantenidas
durante al menos 3 meses. Los criterios para el diagndstico incluyen una
reduccién de la tasa de filtracién 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 histoldgicas’.

La ERC se caracteriza por una pérdida progresiva e irreversible de las
funciones de los rifiones y condiciona una elevada morbimortalidad. Se
trata de un problema de salud publica creciente con una prevalencia
estimada del 8-16% de la poblaciéon mundial?, aunque existen importantes
variaciones geograficas. Segun el estudio EPIRCE, la prevalencia de ERC en
Espafia al inicio del siglo XXI era 9,1%°. Las regiones mas pobres vy
poblaciones menos desarrolladas son las de mayor riesgo y generalmente
tienen dificil acceso al tratamiento renal sustitutivo (TRS).

La causa mas frecuente de ERC de forma global es la diabetes mellitus,
seguida de la hipertension arterial (HTA). En las regiones con mayor
desarrollo econémico existe un predominio de las causas cardiovasculares
debido al incremento de la esperanza de vida y a la mayor prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular y enfermedades crénicas. En regiones
menos desarrolladas son mas frecuentes la etiologia glomerular, la
nefrotoxicidad o la ERC de causa no conocida. Otros factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de ERC son la obesidad, el tabaco, el
consumo de hierbas, drogas o farmacos nefrotéxicos, infecciones como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la hepatitis C (VHC) o Ia
hepatitis B (VHB), patologias autoinmunes sistémicas, enfermedades
genéticas, aditivos alimentarios, la contaminacion ambiental, etc.

La ERC es una enfermedad sistémica compleja que condiciona la disrupcidn
de multiples procesos bioldgicos, entre los que se encuentran el balance
energético, lainmunidad innata o sefales neuroendocrinas. Esto supone un
perfil clinico de alto riesgo caracterizado por inflamacion y estrés oxidativo,
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malnutriciéon y desgaste energético-proteico o protein energy wasting
(PEW), el desarrollo de enfermedades cardiopulmonares y vasculares,
alteraciones del sistema nervioso central y auténomo, y otras
complicaciones como la anemia o la enfermedad mineral ésea®”.

Los pacientes con ERC avanzada con una funcién renal minima o ausente
(ERC terminal) requieren de un 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®. Alrededor de
400000 pacientes inician TRS cada aino en el mundo, pero mas de 3 millones
no tienen acceso a las terapias de reemplazo renal y mueren de forma
prematura®. En Espafia, la incidencia y la prevalencia de pacientes con ERC
terminal han continuado aumentando hasta alcanzar en el afio 2016 cifras
de 142,1 pmp anual y 1233,5 pmp, respectivamente’. El 78,6% de los
pacientes iniciaron TRS con HD, el 16,7% con DP, y un 4,8% se trasplantaron
antes de necesitar didlisis; un 42% se mantienen en HD, y el 5% en DP.

La didlisis es un proceso de separacion de masas bidireccional entre la
sangre y un fluido denominado liquido de dialisis, bafio de dialisis o
dializado, que consiste en interponer una membrana entre ambos
compartimentos que permite el paso de distintas sustancias. En la HD, la
membrana se localiza en un dializador externo y requiere un sistema de
circulacion sanguinea extracorpdérea, mientras que en la DP se utiliza el
propio peritoneo como membrana de intercambio. La didlisis se utiliza
como técnica de depuracién sanguinea para eliminar los productos de
desecho del metabolismo y la sobrecarga de fluidos que se acumulan en la
ERC, y para regular el equilibrio acido base e hidroelectrolitico. Por tanto,
su objetivo primario es restablecer la homeostasis normal de los medios
intracelular y extracelular, pero no suple las funciones endocrinas ni
metabdlicas renales®.

En los siguientes apartados se revisan los aspectos principales de la HD
relacionados con los trabajos de investigacion del doctorado.
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1.1. TOXINAS UREMICAS

La pérdida progresiva de la funcidn renal se acompafia de la retencion de
una amplia variedad de solutos que normalmente se excretan por los
rifones. En algunos casos, esta reduccion en la eliminacién renal de solutos
se acompana de un aumento en su generacion o de un retraso en su
transformacién metabdlica’. Las sustancias retenidas que interactdan
negativamente con las funciones bioldgicas celulares y orgdnicas se
denominan toxinas urémicas y son las responsables del denominado
sindrome urémico™. La toxicidad bioldgica derivada del sindrome urémico
es de extrema complejidad, ya que existe una afectacion multisistémica por
varios solutos que pueden causar toxicidad por mecanismos diferentes, en
ocasiones con efectos sinérgicos, y cuya toxicidad puede verse potenciada
por la reduccion de otras moléculas beneficiosas (con propiedades
antioxidantes, antinflamatorias, vasodilatadoras, etc.). A medida que la ERC
progresa, la contribucidon de los solutos urémicos a la disfuncion organica

. . 11,12
global va cobrando mayor importancia ™.

Entre los numerosos sistemas organicos que pueden verse alterados en la
ERC, la enfermedad cardiovascular es de particular importancia dada su

1318 £ sy

implicacion en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes
patogenia participan multiples alteraciones caracteristicas de la ERC
(anemia, disfuncidn inmune, hiperparatiroidismo, resistencia a la insulina,
malnutricién, inflamacidn, coagulopatias, HTA, sobrecarga de volumen

extracelular, pericarditis, insuficiencia cardiaca, etc.)™.

En los ultimos anos se han identificado cientos de solutos de retencidn,
incluyendo una gran variedad de toxinas urémicas. En 2003, el European
Uremic Toxin Working Group propuso una clasificaciéon de 90 solutos de
retencion con las concentraciones séricas normales y patoldgicas™. En 2012
se anadieron otros 56 compuestos”. Mas recientemente, se han
identificado muchos nuevos solutos gracias a técnicas modernas de
metaboldmica y protedmica.
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La clasificacion mas aceptada de las toxinas urémicas se basa en sus
propiedades fisico-quimicas como el tamaifio o peso molecular, la
hidrosolubilidad y la unidn a proteinas plasmaticas'®. Aunque existen otras
formas de clasificacion, ésta es la mas utilizada, ya que se basa en su patrén
de eliminacion clasico por las técnicas extracorpdreas (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las toxinas urémicas

Tamaifio Mecanismo de

Clase de toxina L. Ejemplos
molecular eliminacion
- Urea Oxalato
Pequenos . L
L Creatinina Acido urico
solutos <500 Da Difusion o
. Guanidinas TMAO
hidrosolubles .
Fosfatos Acidosis
2m Leptina
Moléculas » Cistatina C IL-6
. > 500 Da Conveccidn ) .
medias Mioglobina PTH
Prolactina AGEs
. . . ., Homocisteina
Toxinas unidas  Cualquier Adsorcion
, N ., Fenoles
a proteinas tamanfio Conveccion
Indoles

TMAO: oxido de trimetilamina. b2m: beta-2 microglobulina. IL-6: interleuquina 6. PTH: hormona paratiroidea.

AGEs: productos finales de glicosilacién avanzada. Da: Dalton (g/mol).

1.1.1. Pequeiios solutos hidrosolubles

Entre los pequeios solutos hidrosolubles se incluyen toxinas urémicas de
bajo peso molecular (< 500 Da) con escasa union a proteinas plasmaticas.
La urea (60 Da), prototipo de este grupo de toxinas, se sintetiza en el higado
a partir del metabolismo de aminoacidos y es la principal via de eliminacién
de productos de desecho nitrogenados. Su retencién ha demostrado tener
efectos téxicos mediados por varios mecanismos, como la inhibicion de la
sintesis de oOxido nitrico, carbamilaciéon de proteinas, inhibicion del
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

cotransportador Na'—K'-2Cl,, activacién de vias proinflamatorias vy
proaterogénicas, produccion de especies radicales de oxigeno, desarrollo

de resistencia a la insulina, progresién de la ateromatosis, disfuncién de la

19,20,21,22

barrera intestinal, etc. . Por sus efectos osmodticos, una reduccion

rapida de la urea plasmatica durante la didlisis puede dar lugar a un

, e Ly 2324
sindrome de desequilibrio osmédtico™".

La acumulacion de guanidinas se ha relacionado con alteraciones en la

sintesis de dxido nitrico, efectos proinflamatorios, produccién de especies

|25,26,27

reactivas de oxigeno y daio endotelia . La retencion de oxalato resulta

en un aumento del calcio intracelular en células endoteliales, disminuye la

glucuronidacién y pueden dar lugar a depdsitos de oxalato cdlcico en

282930 " La hiperuricemia contribuye al desarrollo de

31
|

multiples tejidos

resistencia a la insulina y disfuncidn endotelial™". La hiperfosforemia inhibe

la produccién de calcitriol, se asocia al déficit de klotho, altera el
metabolismo de poliaminas, y se relaciona con el desarrollo de prurito,

hiperparatiroidismo, hipertrofia miocdrdica y calcificaciones

323334 | a acidosis metabdlica contribuye al desgaste muscular y

, . . , .~ .. 35,36
a la pérdida mineral dsea, y en los nifos, al retraso en el crecimiento™ ™,

vasculares

mientras que el tratamiento con bicarbonato enlentece la progresion de la
ERC y mejora el estado nutricional®’.

En algunos casos, las concentraciones en sangre de estas toxinas pueden
ofrecer informacién adicional e incluso pueden tener un valor prondstico:

- Los niveles pre-didlisis de urea se consideran un marcador de ingesta
proteica. Las concentraciones muy bajas pueden reflejar un estado

38,39
7. No se

nutricional inadecuado y se asocian con un peor prondstico
consideran una buena representacion de la eficacia de la didlisis, ya que
dependen de multiples factores como la ingesta, el catabolismo proteico

o la funcion renal residual.

Por otro lado, el aclaramiento de urea se ha relacionado con eventos
clinicos y mortalidad en los pacientes en HD*. Los modelos matematicos
conocidos como “modelos cinéticos de la urea” permiten evaluar la
produccidon o generacion de urea (que orienta la ingesta proteica) y su
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

eliminacion (que mide la dosis de didlisis) en cada paciente. Aunque no
representan la eliminaciéon de otros solutos urémicos (fosfatos,
guanidinas, moléculas medias y toxinas liposolubles y/o unidas a

41,42
)

proteinas suponen una de las principales herramientas para

e . . . ,y- - 43
cuantificar y estandarizar la dosis de didlisis™.

- Los niveles de dimetilarginina asimétrica (guanidina) son un fuerte
predictor de la mortalidad y eventos cardiovasculares en los pacientes
con ERC terminal®, y se asocian con el desarrollo y progresion de la

45,46 17

insuficiencia renal™ ™, rigidez vascular e hipoperfusidn cerebra

- La hiperuricemia se asocia a complicaciones cardiovasculares vy
mortalidad®®*, mientras que el tratamiento con inhibidores de la
xantino-oxidasa se ha asociado con menos eventos cardiovasculares y

menor progresion de la ERC*.

- Tanto los niveles elevados de fésforo (relacionados con un peor control
del hiperparatiroidismo y mayor riesgo cardiovascular) como los niveles
muy disminuidos (indicadores de un estado nutricional inadecuado) se
relacionan con una peor supervivencia51.

1.1.2. Moléculas medias

Se definen arbitrariamente como aquellos solutos urémicos con un peso

>>33 |a hipétesis de la existencia de estas

molecular por encima de 500 Da
toxinas surgid en los 1970 al observarse la retencion de solutos que no eran
capaces de eliminarse con las técnicas disponibles™, ya que se necesitan
membranas con poros grandes que se desarrollaron varios ainos mas tarde.
Existen numerosas alteraciones clinicas, metabdlicas y bioquimicas
asociadas a la retencion de estos solutos, en especial con impacto
proinflamatorio™. Se han identificado mas de 20 compuestos que cumplen
la definicién estricta de moléculas medias™ y se tiende a diferenciar entre

las de pequeiio (hasta 15-20 KDa) y gran tamaiio (por encima de 15-20 KDa).
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Entre las moléculas medias, el soluto mas estudiado y por tanto
representativo de este grupo de toxinas urémicas es la 32-microglobulina
(B2m) (11800 Da). La acumulacion de 2m se ha relacionado con el
desarrollo de amiloidosis de didlisis (depdsito extracelular de material
amiloide ampliamente compuesto por 2m), enfermedad vascular,

57,58,59,60

envejecimiento y dafio en la funcidn cognitiva Los niveles

. . . 61
aumentados de 32m también se han relacionado con la mortalidad™.

La hormona paratiroidea o parathormona (PTH), (9425 Da en el caso de la
PTH “1-84” o PTH intacta) aumenta en la ERC por un incremento de su
secrecion glandular. El exceso de PTH aumenta el calcio intracelular con las
consiguientes alteraciones funcionales sistémicas, condiciona un elevado
remodelado y resorcion 6sea, y resulta en la retencién de fésforo,
reduccion de la produccidn de 1,25-dihidroxivitamina D e hipocalcemiaez.

Los productos finales de la glicosilacion avanzada (AGEs) derivan de la
reaccion de la glucosa y otros azucares reducidos con aminodcidos y
péptidos de degradacion, y tienen pesos moleculares entre 2000 y 6000
Da®*®. La acumulacién de AGEs en la uremia se debe a concentraciones
elevadas de pequeios precursores carbonil, mas que a una reduccién de su
eliminacion o a un aumento de la glucemia. Estos compuestos causan
reacciones inflamatorias, modifican el impacto de la $2m, interfieren con la
sintesis de éxido nitrico e inducen alteraciones oxidativas de las proteinas®.

Entre otras moléculas medias destacan:

- la leptina (16 KDa), relacionada con inhibicion del apetito y reduccion
|66,67,68,69,70,71_

’

del peso corpora

- el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) (32 KDa), relacionado

con alteraciones minerales dseas, hipertrofia miocardica, eventos

i : 33,34,72,73,74,75
cardiovasculares y mortalidad™"""=">""";

- polifosfatos de dinucledsidos (1000 Da), que inducen proliferacién de

P . .y . . 76,77,78,79
células musculares lisas y produccion de radicales libres™"""™";
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- citoquinas como el factor de necrosis tumoral o (TNF-o. [26 KDa]) e
interleuquinas (IL) como IL-8 (8 KDa), IL-10 (18 KDa) e IL-6 (24,5 KDa),
cuyos niveles se han asociado a mayor mortalidad®;

- diferentes péptidos (péptido natriurético atrial [3000 Da], neuropéptido
Y [4254 Da], adrenomedulina [6000 Da]);

- otras hormonas (GHrelina [3370 Da], prolactina [23 KDa], adiponectina
[26 — 30 KDa]);

- otros factores de crecimiento (endotelial vascular [VEGF] [34250 Dal],
similar a la insulina 1 [IGF-1] [7650 Da]));

- cadenas ligeras de inmunoglobulinas (kappa [22,5 KDa] y lambda [45
KDa]) y factores del complemento (factor D [23,7 KDa]);

- otras moléculas como cistatina C (13,3 KDa), mioglobina (17,2 KDa), o la
al-glicoproteina acida (43 KDa).

1.1.3. Toxinas unidas a proteinas

Se incluyen en este gupo todas aquellas toxinas urémicas con elevada
proporciéon de unién a proteinas plasmaticas. Por lo general son solutos de
bajo peso molecular, entre los que destacan los fenoles, los indoles y otras
moléculas como la homocisteina y el dcido furanpropiénico. Ademas de la
reduccion en la eliminacion renal, existen otros factores relacionados con
su acumulacion en la ERC como la ingesta proteica, el metabolismo y/o el
manejo intestinal. La albumina es la principal proteina a la que se unen
estos solutos®, actuando como un tampdn o buffer que atenua el efecto
bioldgico de sus ligandos®. La reduccién de los niveles de albtimina sérica
puede resultar en concentraciones mas altas de solutos al aumentar su
fraccidn libre, induciendo respuestas bioldgicas exageradas®.

P-cresol y p-cresil-sulfato: Los cresoles son productos finales del

metabolismo de aminoacidos por la microbiota intestinal y de procesos de

44



CAPITULO 1: INTRODUCCION

conjugacién en la pared del intestino o en el higado®. En la ERC existen
modificaciones de la microbiota relacionadas con una mayor generacién de
estas toxinas®®°. El p-cresol (108 Da) es un fenol considerado como el
prototipo de toxina urémica lipofilica y con elevada unién a proteinas. En la
ERC se acumulan los conjugados de p-cresol (p-cresil-sulfato y p-cresil-

87,88,89
I, aunque en los

glucuronato) en mayor proporcién que p-creso
estudios iniciales no se distinguian por utilizar técnicas de desproteinizacién

que resultaban en la desconjugacién.

Los niveles aumentados de p-cresol y sus conjugados se han relacionado
con alteraciones de la funcién endotelial, activacion leucocitaria, estrés
oxidativo, desarrollo de resistencia a la insulina y daino tubular y glomerular.
Numerosos estudios también han encontrado asociacion entre las
concentraciones elevadas y eventos clinicos, incluyendo sintomas
urémicos, hospitalizacion (particularmente por infecciones), enfermedad

90,91,92,93,94 95,96,97

cardiovascular y mortalidad

Indoxil-sulfato: Los indoles derivan del metabolismo intestinal del

triptéfano por la microbiota, se conjugan a indoxil-sulfato (213 Da) en el
higado y normalmente se secreta en el rifidn por el transportador de
aniones organicos 3%. Su acumulacidn altera el metabolismo hepatico v

puede condicionar un aumento de la toxicidad de ciertos farmacos acidos

. ey .z . ol e . s 99,100,101
al competir por sus sitios de unién e inhibir su secrecién tubular™"""".

Los niveles elevados de indoxil-sulfato se han asociado con la expresion de
citoquinas y genes proinflamatorios, la activacion del eje renina-

angiotensina-aldosterona y la supresion del gen de klotho, conduciendo a

102,103,104

glomeruloesclerosis y fibrosis Varios trabajos documentan la

asociacion de los niveles de indoxil-sulfato con inflamacién y enfermedad

105,106,107,108,109,110 . .
LR En los pacientes con ERC se han asociado

111

cardiovascular

con dafo vascular y mortalidad™, y en los pacientes en HD se asocian a

factores de riesgo de aterosclerosis y a estenosis post-angioplastia de

112,113 . . . .
. Los niveles de p-cresil-sulfato e indoxil-

accesos vasculares protésicos

sulfato también se han asociado de forma independiente a la progresion de
83,114 T . , . e

la ERC™™"™, y un metanadlisis confirmé la asociacion de ambos solutos con

. . 11
eventos cardiovasculares graves y mortalidad™".
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Homocisteina: Es es un aminoacido sulfurado (135 Da) derivado de la

demetilacion de metionina. Su acumulacién resulta en un aumento
intracelular de S-adenosil homocisteina, un compuesto extremadamente
téxico que compite con S-adenosil metionina e inhibe las metiltransferasas,
alterando el control epigenético a través de la hipometilacion de

116,11 . . s ’ .
17 Su porcentaje de unién a proteinas se estima en un

macromoléculas
70%, aunque puede verse reducido por otras toxinas (p.ej.: guanidinas). El
aumento de los niveles de homocisteina en los pacientes con ERC depende
de multiples factores entre los que destacan la reduccion de su eliminacién

renal, factores dietéticos, los niveles de acido félico o factores genéticos.

La homocisteina estimula la proliferacion de células musculares lisas

vasculares y altera las funciones anticoagulantes de la pared vascular,

118,119

condicionando mayor trombogenicidad . La hiperhomocisteinemia es

un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular en la

|120,121

poblacién genera , ¥ tiene una elevada prevalencia en pacientes con

ERC terminal*®.

Acido furanpropidnico: El &cido (3-carboxi-4-metil-5-propil-2-furil)

propionico (240 Da) es un acido graso urofuranico fuertemente lipofilico,
con una unidén a proteinas cercana al 100%. Al acumularse compite por los
sitios de union de proteinas plasmaticas, inhibe la eliminacidén renal de
farmacos, metabolitos y acidos organicos enddgenos, e inhibe enzimas del

100,101,123,124

metabolismo hepatico . Los niveles elevados también se han

. . . 12
asociado con alteraciones neurolégicas'”.
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1.2. MECANISMOS DE TRANSPORTE DE AGUA Y SOLUTOS

Los principales mecanismos de eliminacidn de agua y solutos a través de las
membranas de dialisis son difusidn, conveccidn y adsorcign'?>**"128129130
Tradicionalmente difusion y dialisis se han entendido como términos
semejantes, ya que el transporte difusivo era el principal mecanismo de
transporte de solutos con las primeras membranas de HD. En numerosas
ocasiones se ha definido la didlisis como la difusién de moléculas en una
solucién a través de una membrana “semipermeable”, que se produce
como consecuencia de un gradiente de concentracion electroquimico™".
Sin embargo, los diferentes solutos urémicos también pueden atravesar la
membrana por el transporte convectivo derivado de los gradientes de
presion hidrostatica y osmotica, que es responsable de la eliminacién del

132 'y ademas puede existir eliminacion de solutos

exceso de agua corporal
mediante su adsorcidon a la membrana. Durante estos procesos existen
numerosos mecanismos de interaccion entre ambos fluidos y la membrana
de dialisis, por lo que el aclaramiento de solutos estd condicionado por

e . . s 133,134,135,136
multiples factores (ver a continuacion) ™=,

1.2.1. Difusion o transporte difusivo

Es el paso de solutos a través de una membrana debido a la diferencia de
concentracion electroquimica entre ambos compartimentos. El transporte
por difusion es el resultado del movimiento aleatorio de las moléculas en el
espacio, que es inversamente proporcional a su tamafo. Ocurre al
enfrentar la sangre que discurre por el interior de las fibrillas capilares con
el liquido de dialisis que bafia las fibras y solo estd presente cuando existe
un gradiente de concentracion desde la sangre al baio o viceversa (es decir,
gue puede ser bidireccional).

La cantidad de transporte difusivo depende del gradiente de concentracién
entre ambos compartimentos, de la capacidad de la membrana, de las
propiedades fisico-quimicas del soluto y de las caracteristicas y cantidad de
sangre y liquido de didlisis:
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Coeficiente de transferencia de masas (K,A, mL/min): es un indicador de
la eficacia o la capacidad del dializador determinado in vitro y define la
resistencia a la difusion de cada soluto. Estda compuesto por la
permeabilidad de la membrana (K,) y su superficie (A), y es especifico de
cada dializador para un determinado soluto. El K,A de la membrana varia
con la profundidad y la porosidad, con el tamafio molecular de cada
soluto, y con los flujos de sangre y bafio™’. Segun el K,A distinguimos
dializadores de baja (300-500 mL/min) y alta eficiencia (> 700 mL/min).

Gradiente de concentracion: se optimiza al hacer circular el liquido de
dialisis por el dializador una sola vez, a contracorriente (en sentido
opuesto) y paralelo al flujo de sangre.

Propiedades del soluto: la capacidad de difusién de cada soluto depende
de varios factores, entre los que destacan su peso o tamafo molecular,
la unién a proteinas o su distribucidn en los distintos compartimentos
corporales:

o Las moléculas mas pequenas tienen mayor movilidad y colisionan
mas frecuentemente con la membrana, lo que facilita su difusion;
aquellas de mayor tamaifio se mueven mds despacio y difunden
lentamente, aunque los poros de la membrana sean lo
suficientemente grandes como para permitir su paso.

o Las toxinas unidas a proteinas difunden dificilmente, excepto la
pequefa fraccidon libre disponible. Las proteinas no atraviesan la
membrana salvo que esté diseflada especificamente para ello.

o Algunas moléculas estan secuestradas en diferentes tejidos y
requieren un gradiente de concentracion entre el compartimento en
el que se encuentran y la sangre que facilite su difusion al
compartimento intravascular. La urea, por el contrario, difunde sin
dificultad a través de las membranas y se distribuye de forma
uniforme en el plasma y en el citoplasma del hematie. Los solutos
gue difunden lentamente por las membranas celulares requieren
mas tiempo de didlisis para conseguir una adecuada eliminacion.
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- Efectos delos flujos de sangre (Q,,) y de liquido de didlisis (Qq): En general
la eliminacion de solutos aumenta con el Q, hasta una fase de meseta, a
partir de la cual los aumentos del Q, no consiguen mayor aclaramiento.
Los solutos mds pequenos, que se eliminan rapidamente de la sangre
reduciendo el gradiente de concentracion, dependen en mayor medida
del Q, para mantener este gradiente y alcanzan la fase de meseta con
Qp mMas altos. Los solutos de mayor tamafio difunden lentamente y su
gradiente de concentracidon estd mantenido aun con los Q, mas bajos,
por lo que su eliminacidn se ve influenciada en mucha mayor proporcion
por la duracion del tratamiento. El aumento del Qg conlleva una
interaccion mas breve entre la sangre y la membrana, por lo que el
aumento del aclaramiento que se produce al aumentar el Q, cada vez es
menor. Los incrementos del Qg para optimizar el gradiente de
concentracion tienen un efecto mucho menor en el aclaramiento que
los cambios del Q,"*® (ver apartado 1.6.1.).

1.2.2. Conveccion, transporte convectivo o ultrafiltracion

Consiste en el paso simultaneo de agua y solutos a través de los poros de la
membrana por el efecto de un gradiente de presidon entre la sangre y el
liquido de didlisis que se denomina presidon transmembrana (PTM). El agua
plasmatica extraida por este mecanismo se denomina ultrafiltrado. La
funcidén principal de la ultrafiltracidon es eliminar la sobrecarga de fluidos
retenida durante el periodo interdidlisis, pero también es de utilidad para
eliminar aquellas toxinas urémicas capaces de atravesar los poros de la
membrana.

El transporte de solutos por conveccion depende de la concentracidon
sanguinea del soluto, del coeficiente de cribado y del flujo de ultrafiltracion
a través de la membrana:

- El coeficiente de cribado o sieving coefficient (S.) define la relacion entre
la concentracion del soluto en el ultrafiltrado y la concentracidn
plasmatica, y es especifico de cada membrana para un soluto
determinado. El S. depende del tamaifo molecular del soluto y del
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tamafo de los poros de la membrana. Los solutos de bajo peso
atraviesan la membrana sin dificultad y alcanzan un S, cercano a 1, es
decir, que existe la misma concentracidn en el ultrafiltrado que en el
plasma; las moléculas mdas grandes, incapaces de atravesar la
membrana, tendrian un S, cercano a 0. La contribucién relativa del
transporte convectivo es mas importante en los solutos de mayor
tamafo, ya que los mds pequeiios tienen mucha mayor capacidad de
difusion.

- Elflujo de ultrafiltracidon (Que) a través de la membrana es el volumen de
agua plasmatica que se ultrafiltra por unidad de tiempo, y depende del
coeficiente de ultrafiltracidon y de la PTM:

o El coeficiente de ultrafiltracion (Kyr) es una propiedad fisica que
define la permeabilidad hidraulica del dializador, y depende del Ky¢
de la membrana y de su superficie. El Kyr de cada dializador se
expresa como el volumen de agua plasmatica ultrafiltrada por
unidad de tiempo, por cada mmHg de gradiente de PTM
(mL/h/mmHg), mientras que el Kyr de la membrana debe corregirse
por la superficie (mL/h/mmHg/m?). Segun el Ky se distinguen
membranas de alta o baja permeabilidad (alto o bajo flujo de
ultrafiltracion, ver apartado 1.3.1.1.)

o La PTM es el gradiente de presidn entre ambos compartimentos
dentro del dializador y resulta de la diferencia entre la presién
hidrostatica del compartimento sanguineo (que es positiva) y la
presion hidrostatica del liquido de dialisis (que puede ser positiva,
nula o negativa), mds la presidon oncdtica de la sangre (que es
negativa y favorece la retenciéon del agua plasmatica en el
compartimento sanguineo). En general, las presiones en los
compartimentos se estiman a partir de las presiones medidas a la
entrada y salida de la sangre y del liquido de didlisis en el dializador.

La ultrafiltracion del agua plasmadtica supone una hemoconcentracion
progresiva que puede desencadenar la coagulacion del dializador. Para
evitar estos inconvenientes la fraccion de filtracion, que define Ia
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proporcion de sangre ultrafiltrada (Que/Qp), no debe ser excesivamente
elevada (< 30—-40%), por lo que una de las opciones mas utiles para mejorar
el transporte convectivo (Qye) es el incremento del Q.

De forma similar al transporte difusivo, la ultrafiltraciéon depende de un
gradiente entre ambos compartimentos y por tanto puede ser
bidireccional. El transporte de agua y solutos desde la sangre al liquido de
dialisis por una gradiente positivo de PTM se denomina filtracion directa. La
retrofiltracion es la transferencia de agua y solutos desde el liquido de
dialisis a la sangre cuando existe un gradiente negativo de PTM, es decir,
mavyor presion en el compartimento del bafio que en el de la sangre.

1.2.3. Adsorcion

La adsorcion es la uniéon de moléculas de la sangre a la superficie de un
adsorbente incorporado en un moddulo del circuito extracorpdreo. Los
adsorbentes son sustancias que por sus caracteristicas fisico-quimicas
adsorben en su superficie a otros elementos en solucion y pueden
clasificarse, segin su mecanismo de adsorcién, en™:

- Adsorbentes con propiedades hidrofdbicas, como el carbén activado
recubierto y las resinas macroporosas no idnicas.

- Adsorbentes por afinidad quimica, como resinas de intercambio idnico
(que intercambian iones de igual carga eléctrica) y quimiosorbentes (que
establecen enlaces quimicos entre adsorbente y soluto).

La interaccion de la sangre con el agente adsorbente en ocasiones puede
ocasionar efectos adversos, lo cual puede evitarse con la adsorcion de las
toxinas en un ultrafiltrado del plasma sin elementos formes. Otra de las
principales limitaciones de la eliminacién de toxinas por adsorcidn es la
saturacion de la membrana.
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1.3. COMPONENTES DEL SISTEMA DE HEMODIALISIS

Los componentes necesarios para el sistema de HD incluyen la membrana
o el dializador, un monitor, las lineas de sangre y de liquido de dialisis, y los
fluidos entre los que ocurre el intercambio de sustancias (sangre y liquido
de didlisis).

1.3.1. Membranas y dializadores

La membrana es el componente esencial del sistema de HD al actuar como
una barrera que separa la sangre del liguido o baifo de didlisis. Las
membranas utilizadas inicialmente eran derivadas de celulosa, pero con el
tiempo se han creado membranas de celulosa modificadas y membranas
sintéticas a partir de polimeros*®, que han dado lugar a diferentes técnicas
de HD con propiedades especificas y caracteristicas intrinsecas™*’.

1.3.1.1. Clasificacion de las membranas de didlisis

Tradicionalmente las membranas de didlisis se han clasificado en funcidn
. . ;. - . ;. 142
de su composicidon quimica y de la permeabilidad hidraulica™:

Composicion quimica

Clasicamente se ha diferenciado entre membranas celulésicas (o naturales)

’ . . /. 143
y no celuldsicas (o sintéticas)™ " :

- La celulosa no modificada (cuprofan) es una membrana basada en
polisacdridos obtenidos del algoddn prensado con multiples grupos
hidroxilo libres. La celulosa sustituida se obtiene por modificaciones
quimicas en la superfice de un polimero de celulosa, sustituyendo
los grupos hidroxilo (lo mas frecuente, con acetato). Las membranas
celulosintéticas se modifican afladiendo material sintético (como
dietilaminoetil en el Hemophan).
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- Las membranas no celuldsicas o membranas sintéticas derivan de
polimeros como poliamida, polisulfona, poliétersulfona,
poliarilétersulfona, poliacrilonitrilo y/o polimetilmetacrilato.

La composicion quimica de la membrana afecta a su estructura,
funcionalidad, biocompatibilidad y funcionamiento o rendimiento con las
diferentes técnicas. Las membranas sintéticas generalmente tienen mayor
permeabilidad hidraulica (aunque existen membranas sintéticas de bajo
flujo), una excelente biocompatibilidad (aunque existen fendmenos de
hipersensibilidad) y mejores caracteristicas de cribado de moléculas, por lo
que son las mas utilizadas en la actualidad. Las membranas mas modernas
incorporan mezclas de polimeros, lo que permite optimizar el rendimiento
y la permeabilidad minimizando fendmenos derivados de una excesiva
hidrofobia o hidrofilia.

Permeabilidad hidrdulica

La permeabilidad hidraulica de una membrana viene determinada por el
Kue, que define el flujo de ultrafiltracidon en funcion de la PTM ejercida sobre
la membrana (mL/h/mmHg/m?). La relacién entre el flujo de ultrafiltracién
y la PTM no es constante a lo largo de la sesidon ya que existe un depdsito
de proteinas plasmaticas en la interfaz sangre-membrana denominado
protein-cake, que disminuye la permeabilidad hidraulica al obstruir los
poros y modifica el valor real del Ky; durante la sesiéon™*.

Inicialmente se distinguia entre las membranas de baja permeabilidad
hidraulica, con un Kyr < 10-20 mL/h/mmHg/m? (HD de bajo flujo o low-flux
HD), y membranas de alta permeabilidad hidrdulica, con un Ky > 20
mL/h/mmHg/m?*(HD de alto flujo o high-flux HD). Sin embargo, el desarrollo
de nuevas membranas ha conducido a una reclasificacion de las
membranas de alta permeabilidad. Ward diferencié las membranas high-
flux (con Kyr 20-40 mL/h/mmHg/m?, S, p2m 0,7-0,8, y pérdidas de albimina
<0,5gen4horas) de aquellas con pérdidas de proteinas o “protein-leaking”
(con Ky > 40 mL/h/mmHg/m?, S f2m > 0,9, y pérdidas de albliimina 2-6 g
en 4 horas) segun la combinacién de la permeabilidad, la eliminacién de

53



CAPITULO 1: INTRODUCCION

B2m y la pérdida de albimina'®. Otros autores se refieren a las membranas
de muy alta permeabilidad hidrdulica como “super-flux”, pero de forma
menos estricta incluyen aquellas con S, 32m >0,6.

Clasificacion multidimensional

La evoluciéon de los biomateriales y las mejorias en la tecnologia para la
produccién de fibrillas capilares ha dado lugar a nuevas membranas con
caracteristicas especificas y propiedades individuales, por lo que los
esquemas clasicos de clasificaciéon han cambiado. La incorporacién de
nuevos procesos en la fabricacion como la mezcla de polimeros** o la
funcionalizacion de la superficie*® ha dado lugar a la consideracién de otros
muchos parametros a la hora de categorizar las membranas. Entre ellos

148 .
como las propiedades de

destacan nuevos indices de permeabilidad
cribado de la membrana (el punto de corte de peso molecular o molecular
weight cut-off [MWCO], el punto de retencién o molecular weight retention
onset [MWROQ], la distribucién del tamafio de los poros, etc.), propiedades

149 . . .., ..
(que permiten mayor difusién o conveccion,

hidrofilicas e hidrofdbicas
respectivamente), la estructura tridimensional, el grosor de la membranay
sus capas, la biocompatibilidad, la capacidad de adsorcion™ y el potencial

151 .pe .. .
> En algunos casos se modifica la superficie de la capa interna de

eléctrico
la fibra, proporcionando mayor selectividad al paso de solutos,
biocompatibilidad u otras propiedades (bioactividad). Algunas de estas
membranas con bioactividad son aquellas recubiertas de vitamina E, que
reducen el estrés oxidativo al neutralizar las especies reactivas de oxigeno

152,153

y podrian mejorar el manejo de la anemia , 0 membranas con heparina

unida a su superficie, ideadas para evitar la anticoagulacién del circuito™’.

La tendencia actual es clasificar las membranas de forma multidimensional,
con diferentes grados y perfiles que definen cada pardmetro. La
prescripciéon personalizada o individualizada de la HD incluye una seleccidn
cuidadosa de la membrana para alcanzar los resultados deseados™.
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1.3.1.2. Dializadores

La configuracidn de los dispositivos que contienen la membrana de didlisis
también han ido cambiando a lo largo del tiempo, desde los cartuchos o
tubos iniciales y los dializadores en laminas o placas (en los que la sangre y
el liquido de didlisis discurren en paralelo por los espacios entre las
laminillas de membrana) hasta el desarrollo de los dializadores de fibra

15 Estos dializadores

hueca o de fibrillas capilares a finales de 1960
revolucionaron la HD al proporcionar una mejor geometria en términos de
reologia de la sangre y transferencia de masas. Las ventajas de las fibras son
una mejor relacidon entre superficie y volumen en el compartimento
sanguineo (que supone una menor distancia para la difusiéon), menos
efectos de capa limitrofe entre sangre y membrana, y una aceptable caida
de presién en ambos compartimentos, lo que ha hecho de los dializadores
de fibra hueca la principal eleccién en la practica clinica. En el afio 2018 se
estaban utilizando en el mundo aproximadamente 300 millones anuales de

dializadores de fibra hueca™®.

Ademas de las clasificaciones en funcién de la configuracién, de la
permeabilidad, la eficiencia y otras propiedades de la membrana, otras
formas de clasificar los dializadores son la capacidad de volumen de sangre
(el volumen de cebado varia de 160 a 270 mL™’: 100 — 150 mL rellenan las
lineas de sangre y 60 — 120 mL rellenan el dializador), los métodos de
esterilizacion (oxido de etileno, radiacion gamma, autoclave), la capacidad
de reutilizacién, o la composicion quimica de la carcasa o cartucho del
dializador, que en ocasiones contiene materiales plasticos que pueden
liberar solutos con toxicidad bioldgica (p.ej.: bisfenol A™2).

1.3.2. Liquido de dialisis

El liquido o bafo de didlisis es un fluido con una composicién similar a la
gue presenta el plasma en condiciones fisioldgicas, que se pone en contacto
con la sangre a través de la membrana de dialisis. Los monitores de HD
mezclan los diferentes componentes con el agua para crear la solucion final.
La concentraciones mads habituales de los principales solutos disueltos en el

’ . T 160
liquido de didlisis se recogen en la Tabla 2%
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Tabla 2. Componentes del liquido de didlisis

Componente Concentracion en liquido de dialisis
Sodio 130 — 150 mEq/L

Bicarbonato 25 -38 mEq/L

Calcio 2,5-3,5mEq/L (1,25 - 1,75 mmol/L)
Potasio 0-4 mEq/L

Magnesio 0-1,5mEqg/L (0-0,75 mmol/L)
Cloro 87 — 120 mEq/L

Acetato 2 -4 mmol/L*

Citrato 2,4-3 mEg/L (0,8 -1 mmol/L)
Glucosa 0—200 mg/dL

pCO2 40 - 110 mmHg

pH 7,1-7,3

* Concentraciones habituales para los liquidos de didlisis con bicarbonato.

El agua de didlisis debe reunir las condiciones necesarias para evitar la
exposicion a ciertos contaminantes (cloro, cloraminas, nitratos, fluor,
metales, compuestos organicos, endotoxinas, microorganismos, etc.) que
pueden condicionar numerosas alteraciones como encefalopatia,
osteomalacia, hemdlisis, reacciones a pirdgenos, infecciones e incluso la
muerte. Para ello debe tratarse con una combinacién de diferentes
métodos de purificacion, que incluyen la osmosis inversa, resinas
deionizantes y/o carbon activado (son variables segun el centro) y realizar
controles periddicos de calidad del agua y del liquido de dialisis. Las guias
espanolas de gestion de calidad del liquido de didlisis incluyen unos niveles
méaximos de contaminates quimicos y microbioldgicos'®. En ellas se
especifica la necesidad de utilizar un agua purificada con niveles de
contaminacion bacteriana < 100 UFC/mL, segun las recomendaciones de la

European Pharmacopoeia®®

. Para obtener un liquido de didlisis ultrapuro,
es recomendable el agua altamente purificada o ultrapura, con condiciones

de calidad mas exigentes (Tabla 3).
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Tabla 3. Niveles mdximos permitidos de contaminacion microbioldgica

Contaminacion bacteriana Endotoxinas

(UFC/mL) (UE/mL)
Agua purificada <100 <0,25
Agua ultrapura <0,1 <0,03
Liquido de dialisis ultrapuro <0,1 <0,03

UFC: Unidades formadoras de colonias (en medios de cultivo T2A o R2A); UE: Unidades de endotoxina (por ensayo LAL).

1.3.3. Monitores

Deben incluir una bomba para la extraccion de la sangre de la circulacién
del paciente, un sistema para transportar el liquido de didlisis y varios
sistemas de monitorizacion (biosensores). Existen sensores de presion
localizados a varios niveles del circuito de sangre y del liquido de didlisis,
sensores para la deteccidon de aire en el circuito, sensores que miden el
aclaramiento de solutos o la caida de la volemia durante la ultrafiltracion,
sensores para la conductividad y composicion del liquido de dialisis,
sensores de temperatura del bafio y de la sangre, etc. El avance tecnoldgico
ha permitido crear sistemas de biofeedback o biocontroles que modifican
automaticamente determinados pardmetros de la HD en funcién de
distintos cambios detectados por los biosensores, incluyendo controles de
la tasa de ultrafiltracion, de la temperatura del bafio, de la conductividad,
de la tasa de sustitucidon en las técnicas convectivas, etc.
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1.4. TECNICAS DE HEMODIALISIS

Las técnicas de HD se clasifican segin el mecanismo predominante de
eliminacion de toxinas urémicas. Las técnicas difusivas hacen referencia a
la HD convencional, aunque en ella también existe ultrafiltracion de fluidos
a través de la membrana. Las técnicas convectivas se basan en la
ultrafiltracion de grandes cantidades de agua plasmatica, de manera que se
eliminan volimenes mucho mayores de lo necesario para eliminar la
sobrecarga de fluidos y requieren la reposicion de un liquido fisioldgico que
compense el exceso de ultrafiltracion. Algunas técnicas permiten la
eliminacion de moléculas por adsorcidn, generalmente en combinacién con
la difusién y/o conveccion.

1.4.1. Hemodialisis

Las clasificaciones mas utilizadas de la HD convencional suelen hacerse en
base a la eficiencia del dializador (K,A, poco utilizada en Europa) o la
permeabilidad hidraulica (Ky¢) (Ver Tabla 4).

Tabla 4. Clasificacion de la hemodidlisis segun las caracteristicas de la
membrana

Caracteristica Tipo de hemodialisis

- Baja eficiencia: K,A < 500 mL/min
Eficiencia - Eficiencia moderada: K,A 500 — 700 mL/min
- Alta eficiencia: > 700 mL/min

- Bajo flujo (Low-flux): Kyr < 10 — 20 mL/h/mmHg

P bilidad
ermeabilida - Alto flujo (High-flux): Kyr > 20 — 40 mL/h/mmHg

KoA: coefiiente de transferencia de masas. Kuf: coeficiente de permeabilidad hidrdulica.

La HD de bajo flujo es una técnica fundamentalmente difusiva, en la que la
conveccidon se reserva para la ultrafiltracion del liquido retenido en el
periodo interdidlisis. Es eficaz en la eliminacién de pequefos solutos

58



CAPITULO 1: INTRODUCCION

hidrosolubles, pero insuficiente para la eliminacién de otras toxinas
urémicas. En la HD de alto flujo, ademas de lo anterior, existe transporte
convectivo por filtracion interna (filtracion directa y retrofiltracion), lo que
permite eliminar moléculas de mayor tamafio'®.

Las membranas de alta permeabilidad hidraulica permiten utilizar una PTM
mas baja para conseguir la ultrafiltracidon programada, por lo que la presion
del compartimento del liquido de dialisis debe elevarse lo suficiente para
impedir una ultrafiltracion excesiva. Los monitores de HD actuales disponen
de sistemas de control volumétrico de la ultrafiltracion muy precisos que
permiten utilizar membranas de alta permeabilidad sin los riesgos
derivados de un exceso de ultrafiltracidn, lo cual supone un gran avance en
el mantenimiento de la hemodindmica del paciente. Como consecuencia de
la caida de presiéon en ambos compartimentos y de los mecanismos de
control volumétrico, la utilizacion de dializadores de alto flujo condiciona la
presencia de retrofiltracion en la parte final del dializador (Figura 1.1.).

LiQ.DIALISIS

RETROFILTRACION

FILTRACION DIRECTA

Figura 1. Hemodidlisis de alto flujo: filtracion interna.
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La existencia de retrofiltracion podria dar lugar al paso de endotoxinas
bacterianas (1000 — 15000 Da) desde el liquido de dialisis a la sangre, por lo
gue el uso de membranas de alta permeabilidad requiere la utilizacion de
un liguido de alta calidad. Cuando el agua o liquido de didlisis no relne las
condiciones de calidad necesarias, las estrategias para evitar la
retrofiltracion se basan en la utilizacion de membranas de baja
permeabilidad y en aumentar la ultrafiltracion hasta conseguir una PTM
positiva a lo largo de todo el dializador, lo cual requiere en ocasiones la
reinfusion en la linea venosa de soluciones de reemplazo plasmatico que
compensan el exceso de ultrafiltracion. Sin embargo, el aumento del
transporte convectivo mejora la depuracion de toxinas urémicas, por lo que
siempre que las caracteristicas del liquido de didlisis lo permitan, la
retrofiltracion es un fendmeno positivo que refleja la eliminacién de solutos
por filtracidon interna y mejora la eficacia de la didlisis.

La HD con membranas de alta permeabilidad ha demostrado beneficios en
la morbimortalidad de los pacientes en didlisis y se ha convertido en la
técnica de referencia en la mayoria de unidades de didlisis. Estos beneficios
se han puesto en relacidon con la existencia de retrofiltracion (que permite
mayor eliminacion de moléculas medias), con la utilizacién de un liquido de
dialisis de alta calidad y con el uso de membranas mds biocompatibles.

1.4.2. Técnicas convectivas

Las técnicas convectivas utilizan membranas de alta permeabilidad
hidrdulica con la finalidad de ultrafiltrar elevados volimenes de agua
plasmatica y mejorar la eliminacion de moléculas medias y grandes por
conveccion. Para ello se ejerce una PTM elevada sobre la membrana que
consigue una ultrafiltracion muy superior a la necesaria para eliminar el
exceso de fluidos, por lo que requieren la reposicion de una solucidn
fisioldgica que compense el exceso de ultrafiltracion'®.

1.4.2.1. Clasificacion

Pueden ser técnicas convectivas puras [hemofiltracion (HF)] o combinar los
transportes por difusidon y conveccion [hemodiafiltracion (HDF)]. La HF es
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una técnica poco eficaz al utilizar Unicamente la ultrafiltracion, ya que la
eliminacidon de pequeinos solutos por aclaramiento convectivo es menor
que con la HD. La HDF combina el aclaramiento de moléculas por difusién
con el transporte convectivo, pero ambos mecanismos de transporte
compiten entre si si ocurren en el mismo dispositivo. La biofiltracién libre
de acetato [acetate-free biofiltration (AFB)] es otra modalidad de HDF en Ia
que la reposicidn se realiza con bicarbonato sédico, lo que mejora la
tolerancia hemodinamica al eliminar el acetato del liquido de dialisis y
permite un adecuado control del equilibrio acido base. La AFB-K es una
variante de la AFB que permite utilizar una concentracidén decreciente de
potasio en el bafo para mantener un gradiente de concentracion mas
constante entre el plasma y el liquido, lo que podria ayudar a prevenir la
aparicion de arritmias intradidlisis. Paired filtration dialysis (PFD) es una
modalidad de HDF en la que conveccion y difusion ocurren en dos
dispositivos separados (hemofiltro y dializador, respectivamente) para
evitar la interferencia entre ambos transportes.

Fluidos de reposicion

El fluido para la reposicion puede ser una solucidn estéril contenida en
bolsas (conveccidn cldsica “off-line”), el propio ultrafiltrado “regenerado”,
o puede utilizarse el liquido de dialisis fabricado “on-line” durante la sesion:

- Las técnicas clasicas suponen el recambio de las bolsas varias veces
durante el tratamiento, lo que aumenta el coste y limita el volumen
de sustitucion.

- Lafabricaciéon on-line del liquido de didlisis permite infundir grandes
volumenes sin incremento del coste, lo cual mejora enormemente el
rendimiento del transporte convectivo. El liquido de dialisis debe ser
de alta calidad, por lo que se fabrica durante la sesidon a partir de un
concentrado acido, bicarbonato y agua ultrapura, obtenida
mediante un sistema de ésmosis inversa, en continua recirculacion
para evitar contaminacion, y debe atravesar al menos dos filtros de
endotoxinas entre el circuito del agua y del bafio. Aunque se ha
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aplicado ala HF y PFD, la HDF on-line (HDF-OL) es la mas desarrollada
por su elevada eficacia al permitir altos volumenes de sustitucion.

Hemofiltrate reinfusion (HFR) es una técnica de HDF que combina
los transportes por difusién, conveccion y adsorcidon al hacer pasar
un ultrafiltrado del plasma con proteinas por una resina hidrofdbica
con gran capacidad adsortiva que permite la eliminacién de toxinas
unidas a proteinas y mediadores inflamatorios'®*®. La HFR no
requiere liquido de sustitucion, ya que se reinfunde el mismo
ultrafiltrado tras ser regenerado, evitando la necesidad de agua
ultrapura y la inseguridad en la ultrafiltracién de las técnicas
convectivas (utiliza la misma bomba para la ultrafiltracion y la
reinfusion). Como en la PFD, se utilizan dispositivos independientes
para la convecciéon y la difusién colocados en serie (evitando la
interferencia entre difusién y conveccion) y la reinfusion del
ultrafiltrado regenerado se realiza entre ambos dispositivos.

Lugar de reposicion

En la linea venosa, después de la salida de la sangre del dializador
(modo postdilucional o post-dilucién): es el procedimiento que
consigue los mejores resultados en la depuracidon de moléculas. El
mayor factor limitante del volumen de sustitucion es la
hemoconcentracidn, que puede resultar en la coagulacién del
dializador.

En la linea arterial (modo predilucional o pre-dilucidn): reduce los
problemas de hemoconcentracion y otros fendmenos como la
polarizacién de solutos al diluir la sangre antes de entrar en el
dializador, pero disminuye notablemente la eficacia depurativa al
reducir la concentracion plasmatica de solutos. Un aumento del
volumen de sustitucién (hasta al menos 50% del volumen de sangre)
para compensar esta pérdida de eficacia secundaria a la
hemodilucidn puede mejorar los resultados, pero por lo general la
eficacia es inferior al modo postdilucional.
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- Otras modalidades intermedias intentan mejorar la eficacia respecto
al modo pre-dilucion y reducir los problemas de hemoconcentracién
de las técnicas post-dilucion:

o Lareposicion mixta simultanea se realiza pre y post-dilucion al
mismo tiempo.

o Lareposicidon mixta secuencial se inicia post-dilucién y durante
el tratamiento se cambia a pre-dilucién o mixta simultanea
cuando los métodos de monitorizacion (generalmente un
aumento excesivo de la PTM) indican que existe riesgo de
hemoconcentracion.

o La técnica mid-dilution se utiliza en HDF mediante un
dializador especial en el que la entrada y la salida de la sangre
se localiza en el mismo polo, los capilares se disponen en un
haz central y un anillo periférico, y la reposicién del liquido de
dialisis se realiza en el extremo opuesto a la entrada y salida
de sangre. De esta manera, la primera mitad del recorrido de
la sangre en el dializador actia en modo post-dilucién y tras la
reposicion se comporta como una HDF pre-dilucion.

La reposicion del liquido puede hacerse de forma manual o automatizada,
utilizando sistemas de biofeedback o biocontroles que regulan de forma
automatica la tasa de sustitucion basdandose en distintos parametros, con
el objetivo de obtener la mayor eficacia posible sin problemas de
coagulacion del circuito. La mayoria de biocontroles se han desarrollado
para la HDF-OL post-dilucidn automatizada, pero existen otros que regulan
las tasas de sustitucion en prey post-dilucién en la modalidad de HDF mixta.

La forma mds adecuada de clasificar las técnicas convectivas incluye el
mecanismo de eliminacion de toxinas, la procedencia del liquido de
sustitucion y el lugar de reposicion (p.ej.: HF cldsica pre-dilucién; HDF-OL
post-dilucion).
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1.4.2.2. Hemodiafiltracion on-line

La HDF-OL es la técnica mas desarrollada en los ultimos afos, ya que
combina elevados aclaramientos difusivos y convectivos, y la fabricacion
on-line del liquido de dialisis ultrapuro permite la infusiéon de altos
volimenes, por lo que se considera la técnica mas eficiente en Ia
depuracion de pequeiios solutos y moléculas medias.

El grupo EUDIAL exige para la HDF-OL el uso de membranas de alta
permeabilidad (> 40 mL/h/mmHg) con S. para $2m > 0,6, pues sin esas
condiciones es poco probable que afada ventajas frente a otras técnicas
como la HD de alto flujo™. Es recomendable utilizar una fraccién de
filtracion suficiente para rentabilizar su uso (> 20% en post-dilucién), lo que
suele requerir un Q, minimo (> 250 - 300 mL/min) para evitar una excesiva
hemoconcentracién que pueda reducir el rendimiento y/o precipitar la
coagulacion del circuito. Se recomienda un minimo de volumen de
sustitucién por su asociacidn con el prondstico (ver apartado 1.7.2.4.).

1.4.3. Técnicas con adsorcion

La adsorcidn se ha utilizado en diferentes formas de depuracidon sanguinea
y asociado a distintas modalidades de didlisis. La primera vez que se utilizé
para la eliminacion de toxinas fue mediante la hemoperfusién, pero
condicionaba muchos efectos adversos (trombopenia, hemdlisis,
hemorragia e hipotension arterial). Aunque el uso del carbén activado
recubierto redujo estos inconvenientes, otros problemas como el control
del volumen o del equilibrio acido-base condujeron al abandono de los
adsorbentes como TRS. La hemoperfusién se ha utilizado para el
tratamiento de intoxicaciones, insuficiencia hepatica, shock séptico y otras
condiciones no relacionadas con la uremia.

Dado que algunos solutos se eliminan dificilmente tanto por difusion como
por conveccion, como aquellos unidos a proteinas, se han desarrollado
diferentes técnicas de HD que incluyen, al menos como mecanismo
complementario, la eliminacién de toxinas urémicas por adsorcion. En la
hemofiltracion o en la plasmaféresis, se puede utilizar la adsorcién para
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regenerar el ultrafiltrado o el plasma, respectivamente, y utilizar el liquido
regenerado como reinfusién (p.ej.: HFR). Los cartuchos con resinas
adsorbentes eliminan del ultrafiltrado toxinas unidas a proteinas y
sustancias inflamatorias, pero no adsorben electrolitos ni glucosa, de
manera que se consigue una solucion fisiolégica (con concentraciones de
electrolitos y osmolaridad adecuadas), libre de toxinas urémicas, y sin
contaminantes microbioldgicos. En la HD, ademds del uso de carbdn
activado para regenerar el liquido de didlisis (practicamente abandonado),
existen ciertas membranas sintéticas que incorporan adsorbentes en su
superficie (p.ej.: poliacrilonitrilo) que unen diferentes moléculas a través de
cargas electrostaticas, interacciones hidréfobas y enlaces de hidrégeno o
idnicos entre las proteinas y la membrana, pero el mayor inconveniente es
el escaso rendimiento al saturarse la membrana al inicio del tratamiento.

1.4.4. Hemodialisis expandida

Los dializadores de alta permeabilidad utilizados en HD de alto flujo y/o en

HDF-OL tienen valores de cut-off en torno a 20 KDa'®®

, lo cual limita la
eliminacion de moléculas mas grandes a través de los poros de la
membrana. El reciente desarrollo de dializadores de medium cut-off (MCO)
y high retention onset (HRO) ha definido un nuevo concepto: HD expandida
(HDx)'®. La HDx utiliza el sistema de HD convencional, por lo que no
requiere sistemas ni fluidos de reposicion. En comparacion con las
membranas de alto flujo, el disefio de las membranas HRO resulta en
valores de cut-off mas elevados, cercanos pero menores que el tamafo de
la albumina, y asi permite el paso de solutos mas grandes. Su distribucién
uniforme del tamano de los poros resulta en una curva de cribado (S.) muy
pronunciada, con un MWRO (donde S.= 0,9) y un MWCO (donde S.= 0,1)
muy cercanos el uno del otro, lo que resulta en la eliminacion de solutos de
un amplio rango de tamafios minimizando la pérdida de albdmina®’.
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1.4.5. Hemodialisis de alto cut-off

La HD con membranas HCO utiliza poros de gran tamaio, dos o tres veces
mayor que las membranas de alto flujo, permitiendo el paso de moléculas
hasta 100 KDa in vitro y 50-60 KDa en la practica clinica. Sin embargo, la
distribucién del tamafo del poro es menos uniforme que en la HDx y resulta
en la eliminacién de solutos mas grandes que el cut-off predeterminado,
como algunas proteinas esenciales, particularmente cuando existe
transporte convectivo. Puesto que suelen ser membranas de alta
permeabilidad, pueden existir pérdidas sustanciales de albumina y se
recomienda la reposicidén con albumina humana al finalizar cada sesién de
HD. Su uso mas extendido ha sido la eliminacion de cadenas ligeras en el

171,172

rindn de mieloma , aungue se han considerado otros potenciales

beneficios en el tratamiento del fracaso renal agudo por rabdomiolisis

173 de la sepsis grave (eliminacion de citoquinas

(eliminacién de mioglobina)
inflamatorias)'”®, o para eliminar toxinas urémicas unidas a proteinas en los

. s . 1
pacientes en HD crénica'”.
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1.5. ESTRATEGIAS PARA LA ELIMINACION DE TOXINAS UREMICAS

1.5.1. Dialisis

Aungue se han propuesto diferentes estrategias, la didlisis (HD o DP)

continda siendo la técnica mas eficaz para la depuracion de toxinas

urémicas. La eliminacién de solutos en HD, como se detalla en apartados

anteriores, esta condicionada por diferentes factores que dependen del

soluto, de la membrana, de la sangre y del liquido de dialisis. La eficacia

depurativa puede mejorar al potenciar algunos de estos factores como la

permeabilidad, la superficie, el Q, o el Q4. Sin embargo, estos factores no

son ampliables de forma indefinida, por lo que en ocasiones es necesario

recurrir a otras estrategias como aumentar el tiempo o la frecuencia de las

dialisis para mejorar la eficacia.

Pequeiios solutos hidrosolubles: La mayoria de estos solutos atraviesan

las membranas sin dificultad tanto por difusion como por conveccion, al
tratarse de toxinas de bajo peso molecular. Sin embargo su eliminacion
difiere en funcidon de su modelo de distribucién, de manera que los
solutos como la urea, el oxalato o el acido urico se eliminan facilmente
con cualquier tipo de membrana y estrategia de dialisis, mientras que
otras moléculas como el fédsforo o algunas guanidinas tienen un modelo
multicompartimental, lo que condiciona un retraso en la transferencia
desde el interior de las células, y son mas dificiles de depurar'’®*"17817,
Una de las estrategias mas utiles para mejorar la eliminacién de estas
toxinas “secuestradas” consiste en aumentar la duracion del
tratamiento, que facilita una mayor difusion desde el medio

intracelular'®.

Moléculas medias: La depuracion de moléculas medias requiere el uso

de membranas de alta permeabilidad, con poros lo suficientemente
anchos como para permitir el paso de estos solutos™. Su eliminacidn
depende de la permeabilidad, del didmetro y del nUmero de poros, y del
transporte convectivo alcanzado.
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El soluto mas utilizado para evaluar la eliminaciéon de moléculas medias
es la 32m, pero cada vez son mas los estudios que analizan la eliminacion

. , . . . ~ 181
de varias moléculas medias con distinto tamafo™ .

Las membranas de alta permeabilidad hidrdulica consiguen una mayor
eliminacion de moléculas medias en comparacidon con la HD de bajo
flujo, y consiguen un descenso progresivo de los niveles pre-didlisis de
B2m en estudios prospectivos'®’. Los altos volimenes convectivos de la
HDF-OL mejoran aun mas la eliminacion de estas moléculas, y se
considera la técnica mas eficiente en la eliminacién de moléculas medias

183,184,185186. " | a5 principales medidas

y pequenos solutos hidrosolubles
empleadas para alcanzar elevados volumenes de conveccidn incluyen un
adecuado acceso vascular que asegure la utilizacién de altos Qy, agujas
de HD de calibre ancho (14 — 15 G), membranas de alta permeabilidad y
superficie, sensores y biocontroles que optimizan la tasa de sustitucion

o la prolongacién del tratamiento (en frecuencia y/o duracion).

Las membranas con poros grandes consiguen una eliminaciéon mas
eficiente de moléculas medias de mayor tamano que 2m, incluyendo
los dializadores de alto cut-off (HCO, high cut-off) y membranas
“protein-leaking” que permiten el paso de albtimina'’. Los dializadores
MCO en HDx consiguen resultados similares a los altos volumenes
convectivos en la eliminaciéon de moléculas medias pequeiias, e incluso
mejor eliminacidon de las moléculas mas grandes, sin que ello suponga

, . ’ . 188,189
una mayor pérdida de albumina™ """

El incremento de la duracidn de la HD puede mejorar la eliminacién de
estas toxinas independientemente del volumen convectivo. Las didlisis
largas permiten una transferencia mds prolongada de los solutos
compartimentalizados al espacio intravascular facilitando una
eliminacion mas continua y gradual. De forma global, una de las
opciones mas eficientes para eliminar moléculas medias podria ser la
HDF-OL post-dilucion larga diaria*®.
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Toxinas unidas a proteinas: Durante muchos afios la importancia

fisiopatoldgica de las toxinas urémicas unidas a proteinas ha estado en

191,192,193 . , . . ~
2577 por lo que existen pocas técnicas disefiadas

194,195

segundo plano
especificamente para eliminar estas sustancias

A pesar de su bajo peso molecular, la elevada unién a proteinas limita
de forma importante la eliminacion al impedir su difusion a través de las
membranas. La eliminacion renal de acidos y bases organicas unidas a
proteinas mediante filtracion glomerular es minima (solo la fraccion
libre), y en la mayoria de casos ocurre desde la red de capilares
peritubulares, donde estas sustancias se separan de la albiumina, son
captadas por las células tubulares proximales y se secretan a la luz
tubular. De forma similar, el transporte por difusién y/o conveccion en
dialisis consigue aclarar unicamente la fraccion libre, y la eliminacién de
solutos unidos a proteinas sera virtualmente nula, salvo por la escasa
pérdida de proteinas plasmaticas en el ultrafiltrado. Por tanto, la
eliminacion de estas sustancias depende de la fraccidon libre en el
plasma, y de lo rdpido que esta fraccion libre es reemplazada por el pool
unido a proteinas.

Para mejorar la eliminacion de toxinas unidas a proteinas se han
intentado diferentes estrategias, como aumentar la superficie del
dializador, aumentar el Qg, potenciar el transporte convectivo o emplear
membranas con capacidad de adsorcién. El aumento de la duracién o de
la frecuencia de las dialisis no parece tener repercusion en la eliminacion
de estas toxinas, a no ser que el volumen de sangre depurada sea mas

elevado™®.

Por lo general las técnicas convectivas son mas eficientes en la
eliminacién de toxinas unidas a proteinas respecto a la difusion™®’*%*%
Un ensayo randomizado demostrd mas eliminacién de p-cresol en HDF
respecto a HF-HD, aun mayor con los volimenes de conveccién mas

altos®®

. En otro estudio, la HDF post-dilucion mostré ser la técnica
convectiva mas eficiente en comparacion con HDF pre-dilucion y HF pre-

dilucién®. El aumento de la permeabilidad (membranas “superflux”) o
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del tamafio del poro (membranas MCO o HCO) también puede mejorar

.. ., . 202,203,204
la eliminacion de estas toxinas™ =~ .

Las técnicas que incorporan la adsorcion pueden ser un método eficaz
para la eliminacién de toxinas unidas a proteinas. La adicion de material
adsortivo a las membranas de alto flujo ha mostrado una mayor

2> Algunos dispositivos

eliminacion de estos solutos en estudios in vitro
como el “higado artificial” (Prometheus)*®® mejoran notablemente la
eliminacion de p-cresol, pero pueden condicionar importantes

27 L a HFR combina conveccidn y difusidn

alteraciones en la coagulacién
con la adsorciéon en el ultrafiltrado, evitando los inconvenientes de la

interaccion entre la sangre y la membrana adsorbente.

1.5.2. Otras estrategias:

Preservacion de la funcion renal residual: El aclaramiento renal residual

contribuye a la eliminacidon de toda clase de solutos urémicos, y se
relaciona inversamente con los niveles plasmaticos de estas toxinas™®.
Su preservacion es de especial importancia para depurar aquellos
solutos que se eliminan dificilmente con las técnicas de dialisis*®.

Reduccién de la generacidn o absorcion intestinal: Existen pocas

intervenciones para modificar la microbiota intestinal o su metabolismo
en ERC*™. Los pacientes en HD colectomizados muestran niveles
plasmaticos de toxinas mas bajos, lo que sugiere un papel significativo
de la microbiota del colon en la generacién de solutos urémicos®*.

o Las dietas bajas en proteinas pueden alterar la generacién de p-

. . . 12
cresil-sulfato e indoxil-sulfato®*%.

o Un estudio randomizado controlado con suplementos de fibra en Ia

dieta indujo un descenso en las concentraciones de indoxil-sulfato
. 213
pero no en p-cresil-sulfato”".
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o En otro estudio randomizado, la administracion de simbidticos
resulté en un descenso de las concentraciones de p-cresil-sulfato,
especialmente en los pacientes que no habian recibido antibidticos
durante el estudio™.

o La administracion de bifidobacterias en capsulas gastrorresistentes
ha mostrado una reduccién en los niveles de indoxil-sulfato en

pacientes en HD*">?°,

o La administracion de agentes adsorbentes de toxinas urémicas o
sorbentes orales (AST-120) en ratas disminuye los niveles de p-cresol

1217218219 En estudios controlados

al inhibir su absorcion intestina
con largo periodo de seguimiento, los pacientes con AST-120
presentaron menor reduccién del filtrado glomerular, iniciaron
didlisis mds tarde, y vivieron mas tiempo una vez iniciaron

220221222 py ensayo randomizado encontré una reduccion de

dialisis
las concentraciones de toxinas unidas a proteinas, pero no confirmé
el efecto beneficioso de AST-120 en la progresidn de la ERC*. En
otro estudio tampoco se encontraron beneficios en la progresion de
la ERC, pero la administracién del AST-120 no se asocid a una

reduccidn significativa de indoxil-sulfato®*.

Farmacos especificos: La administracion de determinados farmacos

puede ayudar a controlar los niveles de algunas toxinas urémicas de
forma especifica. Aunque una didlisis adecuada puede ser suficiente, la
dificultad para eliminar ciertos solutos, como aquellos de distribucion
intracelular o unidos a proteinas, puede plantear la necesidad de
medidas adicionales.

o Las dificultades para mantener un adecuado control de los niveles
de fésforo, y su importancia en la supervivencia, condiciona un uso

. / 225,226
muy extendido de los farmacos captores o quelantes™>**°.

o El uso de fadrmacos para reducir los niveles de otros pequefios
solutos hidrosolubles es mas controvertido. La piridoxina suele

. . . . . 22
reservarse para los pacientes con hiperoxaluria primaria®’. Los

71



CAPITULO 1: INTRODUCCION

inhibidores de la xantino-oxidasa podrian mejorar el riesgo
cardiovascular asociado a la hiperuricemia, pero no existe evidencia
de estos beneficios en los pacientes en HD. Un analisis del DOPPS no
encontrd asociacion entre el uso de alopurinol y la supervivencia,
pero observo una reducciéon de la mortalidad global y cardiovascular
en los pacientes sin enfermedad cardiovascular previa®®.

o Los niveles de homocisteina pueden reducirse de forma moderada
con la administracién de acido fdlico, vitamina B6 y/o vitamina
B12°®. Sin embargo, dos grandes ensayos controlados
randomizados con dacido félico y complejos vitaminicos del grupo B
mostraron una reduccion en los niveles de homocisteina, pero no

230,231' Otro

ensayo clinico con mas de 600 pacientes no encontrd beneficios con

tuvieron impacto en la reduccion de eventos vasculares

el aumento de la ingesta de acido fdlico, vitamina B6 y vitamina
B12>*. Un posterior metandlisis sugiere un posible beneficio
reduciendo la enfermedad cardiovascular, aunque el escaso tamafio

muestral de muchos estudios incluidos limita su credibilidad®®>.

- Otros: Ademas de las estrategias para reducir la concentracién de

toxinas urémicas, pueden considerarse intervenciones para contrastar
su accion biolégica o para acelerar su degradacion.
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1.6. MEDIDAS DE LA EFICACIA O DE LA DOSIS DE DIALISIS

1.6.1. Medidas de eficacia del dializador:

A. Ratio de excrecion (ER): es la reduccion relativa de los niveles
plasmaticos de una toxina desde la entrada del dializador (pre-filtro, en
la linea arterial) a la salida (post-filtro, en la linea venosa o de retorno de
la sangre). El ER se entiende como la fraccidon de la sangre que queda
libre de un soluto determinado, y es independiente de los niveles

plasmaticos. Se puede expresar como ratio ([0 — 1]) o porcentaje (%).

B. Aclaramiento: es la cantidad de sangre que queda libre de un
determinado soluto por unidad de tiempo. Generalmente se expresa en
mL/min. Puede calcularse desde el compartimento sanguineo (a partir
del Q, y de las concentraciones plasmaticas a la entrada y salida del
dializador) o puede medirse desde el liquido de dialisis (a partir del Qg, y

las concentraciones en el liquido de dialisis y plasmaticas).

C. Tasa de eliminacién de solutos (mg/min): es una medida de la

eliminacion de solutos, a partir de la concentracién en la sangre a la
entrada en el dializador (mg/mL) y del aclaramiento (mL/min).

Parametros que afectan a la eficacia del dializador:

- Efecto del Qu: con los Q, mas elevados la sangre pasa menos tiempo
en el dializador, por lo que el Q, se relaciona inversamente con el ER.
Sin embargo, el volumen de sangre aclarado cada vez es mayor, y
por tanto se consiguen mejores aclaramientos. No obstante, el
aumento del aclaramiento que se produce al aumentar el Q, cada
vez es menor. En la HD de alto flujo el transporte convectivo por
filtracion interna aumenta con el Q,,, debido al aumento de la presidn
hidrostatica en el compartimento sanguineo con el consiguiente
aumento de la PTM. En las técnicas convectivas el aumento del Q
permite alcanzar fracciones de filtracion mas elevadas y por tanto
mejorar el aclaramiento de moléculas medias.
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Efecto del K, Ay el Kye: el K A refleja el aclaramiento maximo tedrico
del dializador para un determinado soluto con Qp y Qq infinitos. El
K,A puede optimizarse aumentando la superficie (A), usando
membranas mas finas, ajustando su porosidad, optimizando la
configuracion del dializador para evitar espacios, etc.. Los beneficios
de los dializadores de alta eficiencia son mds aparentes con Q
elevados, ya que con con Qy, bajos los dializadores de cualquier K,A
ofrecen aclaramientos similares. El Ky del dializador, sin embargo,
evalla Unicamente la capacidad para la ultrafiltracion pero no tiene
en cuenta la eficacia de la conveccién en la eliminacion de solutos, y
requiere de otros parametros (los S. de cada soluto, el Q, y la PTM
utilizada) para evaluar el aclaramiento convectivo.

Efecto del Qq: el incremento del Qg mejora la difusién de solutos al
optimizar el gradiente de concentracion, pero su efecto es mucho
mas modesto que los cambios del Q. Sin embargo, los aumentos del
Qg no parecen tener efecto en el aclaramiento convectivo. Con
dializadores de alta eficiencia y Q, > 350 mL/min, el efecto de
aumentar el Qq de 500 a 800 mL/min mejora el aclaramiento un 5-
8%, por lo que los Qg muy elevados no consiguen mejorar la eficacia
y suponen un gasto innecesario de liquido de didlisis. Por lo general
el Qq Optimo se establece en 1,5 — 2 veces el valor del Q, en HD (Qy
250 — 500 mL/min y Qg4 500 — 800 mL/min),yen 1,2 - 1,5 en HDF (Q,
250 — 500 mL/min y Qg4 350 — 600 mL/min).

Propiedades del soluto (tamaino, unién a proteinas, distribucion,
capacidad de difusién, etc.): El peso molecular es inversamente
proporcional a su aclaramiento difusivo (difunden mas lentamente)
y convectivo (S. mas bajo). La unién a proteinas impide la eliminacién
por difusion o conveccion (excepto la fraccion libre) salvo que el cut-
off de la membrana permita el paso de la albumina. Los solutos que
“secuestrados” en el medio intracelular difunden con dificultad al
plasma, desde donde se eliminan; en consecuencia, los aumentos
del hematocrito reducen el aclaramiento de estos solutos (p.ej.:
fosforo), aunque no afecten a la eliminacion de urea.
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1.6.2. Medidas de eficacia en el paciente

Un aspecto fundamental en el manejo de los pacientes en HD es cuantificar
la cantidad de dialisis que reciben, asi como determinar la dosis dptima de
dialisis que se deberia prescribir. La cantidad de dialisis y la cantidad de

234,235
“>°. Las

toxinas eliminadas pueden tener impacto en la morbimortalidad
diferentes medidas de la eficacia de la HD se describen a continuacién, y las
formulas utilizadas en los estudios se recogen en los apartados de material

y métodos de los capitulos 3a 7.

A. Mejoria del sindrome urémico: es una medida inexacta, ya que la dosis

de dialisis que mejora los sintomas de uremia es menor que la que
muestra beneficios en la supervivencia, y esta mejoria puede atribuirse
a otros factores (p.ej.: mejoria de la anemia con eritropoyetina).

B. Concentraciones pre-didlisis de toxinas urémicas: también son una

medida inexacta, ya que los niveles pre-dialisis dependen de multiples
factores como la dieta, el catabolismo proteico, la generacidn de toxinas
o la funcién renal residual.

C. Promedio de las concentraciones a lo largo del tiempo (time-averaged

concentration [TAC]): durante la HD disminuyen bruscamente los niveles
de los solutos eliminados y, en el periodo interdidlisis, las
concentraciones aumentan progresivamente hasta alcanzar niveles
similares a las concentraciones pre-dialisis del tratamiento previo. La
TAC se representa como el drea bajo la curva de las concentraciones por
el tiempo, y refleja el balance entre su produccién y eliminacion.

D. Porcentajes de reducciéon (PR): es la reduccion relativa de las

concentraciones plasmaticas desde el inicio de la sesidn (pre-dialisis)
hasta el final (post-dialisis). Se puede expresar como ratio ([0 — 1]) o
porcentaje (%). La ultrafiltracion puede modificar las concentraciones
post-dialisis de los solutos que no atraviesan la membrana, al estar
diluidos en menor volumen plasmatico, por lo que su PR debe ajustarse
a la ultrafiltracion para obtener una medida mas exacta”®.
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E. Transferencia de masas (TM): es la cantidad de un soluto que se

transfiere a través de la membrana desde un compartimento al otro, en
un determinado periodo de tiempo. El sentido de la TM estd
determinado por las concentraciones de los solutos (transporte difusivo)
y por las diferencias en las presiones (transporte convectivo) a ambos
lados de la membrana. Al igual que el aclaramiento, la TM global puede
calcularse desde el compartimento sanguineo (conociendo el volumen
de distribucién del soluto) o desde el liquido de didlisis (multiplicando la

. s ~ .: 23
concentracidn del soluto en el bafio por el volumen de utilizado)*”’.

F. Kt de urea: es la medida de la dosis de dialisis no estandarizada, y se
obtiene multiplicando el aclaramiento de urea (K, en mL/min) por el
tiempo de didlisis (t, en min). Representa el volumen de sangre aclarada.

G. Kt/V de urea: Es un ratio adimensional que representa aclaramiento

total de urea ajustado por su volumen de distribucién, lo que permite
estandarizar la dosis de dialisis en funcidn de la composicién corporal. El
Kt/V de urea es el método preferido para medir la dosis de dialisis*®. Se
define como el aclaramiento de urea de la sangre en el dializador (K, en
mL/min), multiplicado por el tiempo de didlisis (t, en min) y dividido por
el volumen de distribucién de urea (V, en mL).

El V es aproximadamente equivalente al agua corporal total, corregida
por el volumen de ultrafiltracion. EI método mas exacto para la
determinacion del agua corporal es la dilucion isotépica con déxido de

239

deuterio, pero es poco practico y muy costoso”. Puede calcularse en

funcion del peso corporal, con férmulas que utilizan medidas

sy . 241
antropométricas (Watson**®, Hume-Weyers*")

, 0 puede medirse
utilizando la bioimpedancia eléctrica, que evita la imprecisién de estas

, . , . 242
formulas en pacientes con pardmetros corporales poco habituales™.
Varios parametros afectan al Kt/V como medida de la dosis de didlisis:

- Ultrdfiltracion: La ultrafiltracidon elimina urea con concentraciones
similares a las del plasma, ya que su pequefo tamafo implica un S,
cercano a 1 con practicamente cualquier membrana. Por tanto, esta

76



CAPITULO 1: INTRODUCCION

eliminacion de urea no se refleja en los porcentajes de reduccién. El
Kt/V esta calculado con el V post-dialisis (tras la ultrafiltracion), por
lo que se debe afiadir un Kt/V adicional por la reduccién del volumen
plasmatico con la ultrafiltracién para una medida mdas precisa.
Diferentes nomogramas correlacionan el Kt/V con el PR de urea,
ajustado por el volumen de ultrafiltracion (cuanta mas ultrafiltracion
mas Kt/V, sin modificaciones en la reduccion de urea) y por la
generacion de urea (cuanto mas tiempo para conseguir un Kt/V,
menor reduccion de urea).

Modelos de distribucion de urea: Segun el modelo de distribucion
utilizado se pueden obtener diferentes medidas de la dosis de
dialisis. Al finalizar la HD, los niveles de urea aumentan rapidamente

durante aproximadamente 30 minutos®*®

, debido a la disipacion de
la recirculacién (cardiopulmonar y del acceso vascular) y al equilibrio
de la urea en los distintos compartimentos. Este rapido aumento en
los niveles post-didlisis sugiere un secuestro de wurea en
determinados tejidos como el musculo (con un alto porcentaje del
agua corporal y por tanto de urea, pero que recibe un bajo
porcentaje del gasto cardiaco) durante la sesidon, desde donde la

transferencia de solutos al dializador es muy baja.

Al principio de la dialisis, la urea se elimina de un volumen de
distribucién aparentemente menor, por lo que existe una caida mas
rapida en los niveles plasmaticos (fase “inbound”) y segun avanza el
tratamiento se crea un gradiente de concentracidon que provoca la
salida de urea a la sangre desde los distintos compartimentos,
atenuando la caida de los niveles. Una vez finaliza la HD, la urea
continda difundiendo a la sangre y provoca el rebote (“rebound”)
post-didlisis en las concentraciones plasmaticas durante los 30-60
minutos siguientes a la finalizacion del tratamiento. El tiempo
necesario para el equilibrio entre compartimentos es variable entre
individuos y depende de la perfusion de dichos tejidos, en la que
intervienen la funcidn cardiaca o la enfermedad vascular entre otras.
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Segun el método de obtencidn de las muestras de sangre post-didlisis
se puede calcular:

o Kt/V monocompartimental o single-pool (spKt/V): se calcula
con los niveles de urea obtenidos inmediatamente al finalizar
la didlisis, sin tener en cuenta su distribucidon en los distintos
compartimentos ni el rebote de los niveles al finalizar.

o Kt/V equilibrado, bicompartimental o double-pool (eKt/V o
dpKt/V): es una medida mas exacta, para la cual se necesita
determinar la urea “equilibrada” obteniendo una muestra 30

135.244.295 E| eKt/V es mas bajo

que el spKt/V (en torno a 0,21), ya que la concentracion de

minutos después de la dialisis

urea equilibrada es mds elevada que en la obtenida
inmediatamente post-didlisis. Cuanto mayor es el tiempo de
dialisis existe menor rebote en las concentraciones, y la

diferencia entre spKt/V y eKt/V serd menor™>>****%,

Duracion de la didlisis: A medida que avanza la dialisis el aumento
del Kt/V que se produce por aumentar el tiempo cada vez es menor,
ya que la reduccidon relativa de las concentraciones de urea va
disminuyendo, de manera que el aumento del Kt/V por aumentar el
tiempo no consigue mucha mayor eliminacién de urea en el periodo
final del tratamiento. Sin embargo, otros solutos no reflejados en el
Kt/V requieren mas tiempo para difundir al plasma desde otros
compartimentos, y mantener su aclaramiento en el tiempo continua
siendo importante. Por otro lado, cuanto mayor es la duracién de la
sesion existe mayor generacion de urea, por lo que su PR sera menor
a lo esperado en el caso de que no se generaran solutos.

Frecuencia de la didlisis: Los esquemas cldsicos de tres sesiones
semanales utilizan el spKt/V o eKt/V, pero otras pautas diferentes
requieren una medida ajustada de la dosis de didlisis. EI Kt/V
standard (stdKt/V) y el aclaramiento renal equivalente (EKRU,
mL/min o L/semana) se utilizan para la estimacion de la dosis de HD

. . . . 247,248,249
independientemente de la frecuencia del tratamiento*’****,
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Generacion de urea, y aparicion de nitréogeno proteico, que depende
de la ingesta dietética, la funcidén renal, del estado metabdlico
(hipercatabolismo, destruccidn tisular, etc.) y del tiempo de didlisis.

Funcion renal residual: Para medir de forma precisa el aclaramiento
residual se deberia recoger la orina de 24 horas en un periodo
interdidlisis y conocer los niveles plasmaticos durante ese periodo.
Generalmente la recogida comienza 24 horas antes de la sesion de
HD, y las muestras sangre se obtienen pre-didlisis. Aunque
clasicamente se ha utilizado la media de los aclaramientos de urea
(que infraestima el filtrado) y de creatinina (que lo sobreestima) para
estimar la funcién renal en los pacientes con ERC avanzada,
recientemente se han definido nuevos métodos que evitan la
recoleccion de la orina®®.

Recirculacion:

o La recirculacién del acceso vascular ocurre cuando parte de la
sangre que sale del dializador por la linea venosa, ya depurada,
vuelve a entrar en el circuito de dialisis por la linea arterial.
Esto da lugar a la mezcla de la sangre dializada de la linea
venosa con la sangre sin depurar del acceso vascular diluyendo
la concentracion de toxinas que entra al dializador, lo que
reduce notablemente la eficacia. En las situaciones con
recirculacion significativa, los niveles post-didlisis de urea
estdn exageradamente disminuidos, sobreestimando su
reduccion y el Kt/V. Para evitar este problema puede reducirse
el Q, hasta garantizar que sea menor al flujo de acceso (p.ej.:
100 mL/min) durante un corto periodo de tiempo (10-20 seg,
en funcidon de la distancia entre las agujas), lo que asegura que
la sangre que entra al circuito de dialisis proviene del acceso
vascular, o se puede interrumpir la circulaciéon del liquido de
dialisis durante 3 minutos, evitando que la recirculacion del
acceso modifique las concentraciones post-dialisis®".
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o La recirculaciéon cardiopulmonar ocurre al devolver la sangre
dializada por el sistema venoso sin haber pasado por los
capilares periféricos (con cantidades elevadas de urea), por lo
que solo ocurre con los accesos vasculares arteriovenosos
(AV), y no existe con los accesos venosos centrales. Al volver la
sangre directa al corazdon y pulmones, parte de la sangre que
se expulsa del corazén ya estd dializada y se envia a la
circulacion arterial y al acceso AV, volviendo a entrar en el
circuito de dialisis. Con la recirculacion cardiopulmonar la urea
arterial es 5-10% menor que en las venas, aunque el grado de
recirculacion depende del Q, y del gasto cardiaco (mayor
recirculacion al combinar altos Qy, y bajo gasto).

H. Kt estandarizado con otros parametros: dadas las incertidumbres que

puede generar la utilizacidon del V para ajustar la dosis de dialisis en
determinados pacientes, se han propuesto otras alternativas como la

.. / . e 252,253
superficie, el peso u otros pardmetros de composicién corporal”>*>>.

I. Volumen de transporte convectivo: En las técnicas convectivas, la

cuantificacidon de la dosis de conveccion es el método mas utilizado para
evaluar la eficacia de la técnica, dada su asociacion con la supervivencia.
El volumen convectivo (la ultrafiltracion neta mas el volumen sustituido)
define el agua plasmatica ultrafiltrada durante la sesidn, y representa
una dosis de conveccidn no estandarizada (de forma similar al Kt).

J. Evaluacion del aclaramiento de otros solutos: La eliminacion de otros

solutos urémicos puede analizarse de forma similar a la urea utilizando
los métodos anteriores (PR, TAC, TM) u otros adaptados (p.ej.: Kt/V de
B2m>?), pero multiples factores influyen en estas medidas como la
generacion de toxinas, el rebote de las concentraciones post-dialisis, la
recirculacion o el aclaramiento renal residual. La tendencia actual es la
de evaluar la eficacia de la HD analizando la eliminacién de diferentes
clases de toxinas urémicas.
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Eleccion del método para evaluar la eficacia

La mayoria de los métodos para medir la dosis de dialisis se basan en el
aclaramiento de urea o de nitrégeno ureico en sangre. El método mas
utilizado es el Kt/V, aunque no siempre refleja de manera adecuada la
cantidad ni el tipo de didlisis recibida. Para evitar los inconvenientes en la
obtencion de la urea “equilibrada” post-didlisis, la mayoria de nefrélogos
usan el spKt/V o no equilibrado. Algunas formulas estiman el eKt/V a partir
del spKt/V y el tiempo de HD. Para obtener la determinacién de urea post-
dialisis se debe disminuir la velocidad de la bomba de sangre con el objetivo
de disminuir el efecto de la recirculacién del acceso vascular y

. 255,256
cardiopulmonar™™> ",

El Kt/V tiene importantes defectos como indicador de la adecuacion de

35178 "vor lo que su valor como método éptimo de evaluacion se ha

dialisis
cuestionado en numerosas ocasiones. Las principales limitaciones del Kt/V

se enumeran a continuacion:

- El aclaramiento de urea no representa el comportamiento cinético de
otras toxinas urémicas. Las férmulas del Kt/V se desarrollaron con
dializadores de celulosa, por lo que los resultados no son aplicables a la
membranas de alto flujo que permiten eliminar otras moléculas con
impacto bioldgico y pueden resultar en mejor prondstico™’.

- EIKt/V de una sola sesidén no necesariamente es representativo del resto
de las sesiones, y no tiene en cuenta tratamientos perdidos o acortados.

- Ademads de las dificultades técnicas para la correcta determinacién del
eKt/V, el momento de la extraccidon de la urea post-didlisis puede afectar
al Kt/V por la variabilidad en el equilibrio de urea en cada paciente.

- El Kt/V tiende a sobreestimar el efecto de la didlisis en pacientes de
pequefio tamafio o malnutridos. La reduccion del tiempo de tratamiento
por alcanzar pronto un Kt/V objetivo puede resultar en una dosis
insuficiente de didlisis®®>. Un V bajo puede reflejar malnutriciéon y una
masa muscular reducida, con un efecto independiente en el prondstico.

81



CAPITULO 1: INTRODUCCION

- No puede utilizarse para comparar tratamientos entre los pacientes con
diferentes pautas, cuando la frecuencia es diferente de 3 sesiones
semanales (se requieren otros métodos como el stdKt/V o el EKRU).

- No tiene en cuenta el efecto independiente que pueden tener en el

s e . s . 258,259,260
prondstico la duracion, la frecuencia o el agua corporal total™> """,

- Eluso de un unico indicador para la adecuacién de la dialisis no tiene en
cuenta otras variables especificas relacionadas con el prondstico como
el control del volumen extracelular, la estabilidad hemodinamica, los
sintomas urémicos o los cambios en parametros bioquimicos,
independientes de la dosis de didlisis.

Por su simplicidad, el PR de urea (PRU) y el Kt/V estimado a partir del PRU

. . . . . 261,262,263
se utilizan frecuentemente en los estudios epidemioldgicos™ 7",

Diferentes ecuaciones permiten estimar el Kt/V a partir del PRU***, aunque

262

para cada PRU puede corresponder un amplio rango de Kt/V*"%, variabilidad

gue en parte se debe a la eliminacion de la urea con la ultrafiltracién (no
considerada en el PRU, y que puede incrementar el Kt/V hasta 0,2)*®.

Muchas de las limitaciones del Kt/V también son aplicables al PRU.

Algunos autores sugieren que el Kt puede ser mejor medida de la dosis de
dialisis que el Kt/v>*
V en el prondstico. Los pacientes con Kt/V extremadamente elevado

al evadir el efecto independiente que puede tener la

reflejan un estado de malnutricién severo y tienen un riesgo aumentado de

244,246,259

mortalidad, pero no aquellos con un Kt elevado . En diferentes

estudios, tanto el Kt como el tamafio corporal se asocian a menor

245200 yn estudio reportd que el 25,8% de los pacientes que no

266

mortalidad
alcanzaban el Kt minimo si cumplian el objetivo de Kt/V~". El mismo grupo
reportd que un aumento de 3 o mas litros adicionales por encima del Kt

minimo podria reducir la mortalidad®’.

Las medidas desde el liquido de dialisis tienen la ventaja de no alterarse por
los cambios en los niveles plasmaticos del soluto, pero la recogida de todo
el dializado es poco practico y pocos estudios lo correlacionan con el

prondstico?®®?%,
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Los biosensores que miden la eficacia de la didlisis “on-line” durante la
sesidon permiten una monitorizacién continua, en tiempo real, y evitan la
necesidad de utilizar analisis de laboratorio para medir concentraciones de
solutos:

a. Dialisancia idnica: se basa en la medicién de la conductividad del
liquido de didlisis a la entrada y salida del dializador para estimar
el aclaramiento de urea, asumiendo una difusién similar para el
sodio y para la urea a través de las membranas.

b. Absorbancia de luz ultravioleta: se basa en la estimacion de las
concentraciones de urea en la sangre mediante la emision de luz
ultravioleta en el dializado (que reflejan las concentraciones en
sangre) y puede utilizarse para evaluar la reduccion relativa de los
niveles plasmaticos a lo largo de la sesion.

Sin embargo, estas medidas basadas en el aclaramiento de urea no reflejan
la eliminacion de otros solutos, por lo que la tendencia actual es la de
evaluar la eficacia de la HD en la eliminacidn de diferentes clases de toxinas
urémicas. A pesar de las multiples limitaciones, las formas mas habituales
de evaluar la eficacia de la HD son la medida del Kt/V (como un objetivo
minimo de la dosis de difusion) y, en las técnicas convectivas, la
cuantificacion del volumen de ultrafiltracién (como objetivo de la dosis de
conveccion).
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1.7. MORTALIDAD EN DIALISIS

La mortalidad en los pacientes en didlisis continla siendo muy elevada,
comparable a la de los pacientes con neoplasias avanzadas u otras
patologias de mal prondstico. En Espaia la mortalidad de la ERC terminal
es 8,2% anual, siendo la mas elevada en HD (un 15,2%) y aumenta con la
edad (hasta 22,5% anual en > 75 afios)’. Las principales causas de muerte
en los pacientes en didlisis son la enfermedad cardiovascular (hasta la mitad
de los casos) y las infecciones, seguidas de otras menos frecuentes

)92 "En los dltimos afios se ha

(discontinuacion del TRS, neoplasias, etc.
descrito una reducciéon en la mortalidad de los pacientes incidentes,
sugiriendo que las mejorias en la técnica pueden estar proporcionando

resultados beneficiosos®’.
1.7.1. Factores asociados a mortalidad en dialisis

Entre los numerosos factores asociados a la supervivencia en didlisis (Tabla
5), el estado nutricional y la adecuacidon del tratamiento merecen una
mencidn especial, ya que se consideran determinantes mayores de la
morbimortalidad.
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Tabla 5. Principales factores asociados a mortalidad en hemodidlisis. A:
Factores no relacionados con la didlisis. B: Factores relacionados con la
didlisis

A. Factores no relacionados con la didlisis

1.

Comorbilidades: los pacientes incidentes en dialisis tienen mas pluripatologia que

hace décadas, cuando se limitaba la técnica por este motivo’”>*’*; elevada

prevalencia de HTA, diabetes mellitus y patologia cardiovascular?’>*’>; la ERC por
si misma se considera un equivalente de riesgo de enfermedad coronaria y se
asocia a un aumento marcado del riesgo cardiovascular; numerosas

comorbilidades condicionan la supervivencia de los pacientes en HD*’®,

Etiologia de la ERC: mayor supervivencia en glomerulonefritis crénicas vy

enfermedad poliquistica, seguida de la ERC de origen vascular, y peor en la

nefropatia diabética (en torno al 20% a 5 afios en algunas series)*’**”’.

Edad: mayor supervivencia en < 45 afios, y disminuye con la edad”’**",

Localizacion geografica: menor supervivencia en Estados Unidos que en Europa 'y

Japon®®* debido a diferencias en la mortalidad de la poblacién general,
comorbilidades, edad de los pacientes en dialisis, momento de inicio del TRS,

posibilidades de trasplante, diferencias raciales y genéticas, factores

demogréficos o la enfermedad renal subyacente®®"*®.

283,284,285

Raza: menor mortalidad en afroamericanos y asiaticos (aunque atenuada

tras ajustar por otras variables, comorbilidades y alteraciones de

286,287

laboratorio ), atribuida a una seleccidon de pacientes mas sanos (elevada

mortalidad en pre-dialisis)*®® o al uso frecuente de vitamina D activa®.

Factores psicosociales: mayor supervivencia con alto nivel de apoyo social, mejor
d290,291

cumplimiento terapéutico, y con percepciones positivas de la enfermeda

Otros factores: estados inflamatorios, elevacion asintomdtica de enzimas
292

cardiacas (TnT) y péptidos natriuréticos (BNP)”°, niveles y variabilidad de

293,294,295,296 . .. s . 297,298,299,300 .1 301
e inactividad  fisica®™ T, fragilidad™ ", fracturas
302,303,304

hemoglobina

bseas (pelvis, cadera, vértebras) , incumplimiento terapéutico®®,

~ 306,307
trastornos del suefio™

, enfermedad periodontal®®, cuidados pre-dilisis,
momento de derivacidn al nefrélogo, niveles altos de plomo®®, farmacos como
rosiglitazona®® o la anticoagulacidn y/o antiagregacién con warfarina,

clopidogrel o aspirina, independientemente de su indicaciéon®".

HTA: hipertension arterial. ERC: enfermedad renal crénica. HD: hemodidlisis. TRS: tratamiento renal sustitutivo. TnT: troponina T.

BNP: péptido natriurético cerebral.
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B. Factores relacionados con la dialisis

8.

10.
11.

12.

13.

14.

15.
16.
17.

. T . . . . . 312
Unidades de didlisis: mayor supervivencia en unidades con mayor experiencia™",
|313 314,315

menor carga asistencial™, y sin fines de lucro

Tiempo en didlisis: aumento del 6% anual en la mortalidad*"®.

Niveles de potasio pre-dialisis: < 4 mEqg/L o > 5,6 mEq/L (vs 4,6 — 5,3 mEq/L)*".

Acceso vascular: mayor supervivencia con fistulas AV en comparacién con
318,319

injertos AV y catéteres

Control de la HTA y balance hidrico: la sobrecarga de volumen crénica se asocia

. . . .2 . 323,324,325
a mayor mortalidad independientemente de la tensidn arterial??%?*%3?%32332432%,
el principal mecanismo de HTA en dialisis es la sobrehidratacién; la tension

arterial pre-didlisis, intradialisis y del periodo interdialisis se relaciona con la

supervivencia®®**”??%%, |a ingesta de sal aumenta las necesidades de

ultrafiltracion y la mortalidad®?; la ultrafiltracidon rapida o excesiva se asocia a

. . 331,332
mayor mortalidad global y cardiovascular®****"3%,

Funcién renal residual: la preservacién de la funcién renal en HD se asocia con
333,334,335,336

mejor supervivencia , por una mejor regulacién del balance hidrico y

electrolitico, y por una mayor eliminacién de toxinas unidas a proteinas™’.

Trastornos del metabolismo mineral: el aumento del fésforo, calcio, producto

calcio x fosforo, PTH, FGF-23 y fosfatasa alcalina se asocian a mayor
mortalidad?*?*%33%3%03413%2- +ampién existe mayor mortalidad con niveles bajos
343,344,345

de calcioy PTH

Estado nutricional (ver texto)

Didlisis adecuada (ver texto)

Objetivos clinicos: menor mortalidad alcanzando varios objetivos clinicos (fistula
346,347,348

AV, Kt/V, niveles de albumina, hemoglobina, calcio, fosforo, PTH, etc.)

AV: arteriovenoso(a). HTA: hipertension arterial. HD: hemodidlisis. PTH: hormona paratiroidea. FGF-23: factor de crecimiento

fibrobldstico-23.
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1.7.2. Estado nutricional

La malnutricién crénica es un problema frecuente en pacientes en didlisis,
tiene una relacidn directa con la calidad de vida, y aumenta la morbilidad y
mortalidad®*®******, E| desgaste energético-proteico (o PEW) se refiere a las
multiples alteraciones nutricionales y catabdlicas que ocurren en la ERCy
describe la pérdida de masa proteica y reserva energética del organismo>>2.
El PEW se puede diagnosticar por la pérdida de masa corporal, pérdida de
masa muscular, reduccién de la ingesta dietética y por niveles séricos bajos
de albumina, prealbimina o colesterol. La inflamacion y el PEW son

. £ 4. 353
frecuentemente concurrentes, Yy S€ asocCian con mal pronostico > .

La patogénesis del PEW en los pacientes en didlisis es multifactorial y se
debe a una ingesta dietética inadecuada (por anorexia, restricciones,
depresién, etc.), acidosis, hipercatabolismo, inflamacién sistémica,
sedentarismo, infecciones recurrentes, multiples comorbilidades o incluso
el procedimiento de la didlisis (por la bioincompatibilidad, infradidlisis,

pérdida de nutrientes, etc.)***>.

Existen diferentes métodos para evaluar el estado nutricional en los
pacientes en didlisis®®®. Entre ellos destacan distintos parametros de
laboratorio, encuestas de cribado nutricional, pardmetros antropomeétricos
(peso corporal ideal, pliegue tricipital, circunferencia del medio-brazo, etc.)

357,358,359 . . i DI
>33 " |a bioimpedancia espectroscépica es una

o la bioimpedancia
técnica simple y no invasiva disefiada para evaluar la composicion corporal
y el estado de hidratacién y de distribucion de los fluidos en los pacientes

360,361,362

con insuficiencia renal . Ha sido validada frente a los métodos de

referencia, y permite la determinacién precisa de la cantidad y distribucién

del agua corporal, tejido magro, tejido graso y sobrehidratacion®******%,

Varios estudios encuentran mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
malnutricién, incluyendo los casos detectados por encuestas nutricionales
(Subjective Global Assessment, Malnutrition Inflammation Score, etc.)**®y
aquellos con bajo indice de masa corporal (IMC), hipoalbuminemia y/o

38,246,367,368,369

niveles de urea y creatinina disminuidos La presencia de

malnutricion antes de iniciar TRS predice la mortalidad en dialisis*®. La
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presencia de malnutricion acompafada de comorbilidades también se

asocia a mayor mortalidad®’°.

Las medidas de un buen estado nutricional, como un alto IMC en
combinacidn con masa muscular normal o alta, se asocian con mayor

37 372 A diferencia de la poblacion

supervivencia tanto en DP”"" como en HD
general, algunos estudios han demostrado que el sobrepeso puede mejorar
la supervivencia, reflejando posiblemente un estado de “sobrenutricién” o

<1+ 372,373,374,375,376,377,378
mayor reserva energetica ™ 7T T T T T,

1.7.3. Dialisis adecuada

Una didlisis adecuada es aquella que es eficaz y suficiente para el paciente,
consigue una buena tolerancia, mejora la calidad de vida y aumenta la
supervivencia®”®. Debe incluir una dosis adecuada de dialisis en términos de
aclaramiento de solutos, frecuencia y duracién (ver a continuacién), un
adecuado control del estado de volumen, asi como un adecuado control de
los electrolitos, el equilibrio acido-base y el metabolismo éseo-mineral.

1.7.3.1. Dosis de didlisis

Los primeros estudios de asociacién entre la dosis de HD y la mortalidad

encontraron mayor supervivencia con Kt/V > 0,9 en regimenes de 3

380,381,382

sesiones semanales (National Cooperative Dialysis Study) , lo que

establecio el objetivo de Kt/V = 1 como una dialisis adecuada. Esto condujo
a una reduccién del tiempo de HD, siempre que se alcanzara el objetivo de
Kt/V, y a un aumento paralelo en la mortalidad.

Posteriormente varios estudios observacionales encontraron mas beneficio

383,384,385

al conseguir Kt/V mas elevados . Un estudio de Minnesota encontré

mejor supervivencia con Kt/V 1,2 - 1,4 y Kt/V > 1,4 respecto a los Kt/V 1 -

%% E| grupo de Tassin, en Francia,

1,2, a pesar de una elevada comorbilidad
muestra una de las mejores supervivencias en HD con didlisis largas y Kt/V
>1,6°%". Un andlisis retrospectivo de 13473 pacientes encontré menor

supervivencia con PRU < 60% respecto a aquellos con PRU 65 — 69%°%.
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Por otro lado, también se ha encontrado mayor mortalidad con valores muy
altos de Kt/V > 1,6 o PRU >75-79%*****® relacionada con valores
extremadamente bajos de V que reflejan un peor estado nutricional. Otros
estudios, sin embargo, apoyan que la mayor dosis de dialisis (medida por
PRU) es un fuerte predictor de menor mortalidad, independientemente del

389 / T ,
I, Gotch concluyé que la didlisis adecuada, en regimenes

tamano corpora
de 3 veces por semana, se conseguia con un Kt/V equilibrado (eKt/V) de 1
—1,1°®° sugiriendo que los estudios que encuentran mayor supervivencia

al aumentar la dosis de didlisis tenian numerosos fallos metodolégicos.

El estudio HEMO™' es un ensayo prospectivo con 1846 pacientes
aleatorizados a recibir una dosis estandar de dialisis (objetivo eKt/V 1,05,
PRU 65% o spKt/V 1,25) o dosis alta de didlisis (objetivo eKt/V 1,45, PRU
75% o spKt/V 1,65), y a recibir el tratamiento con dializadores de bajo flujo
o alto flujo (en funcion del aclaramiento de $2m), con intencidn de aclarar
el efecto de la dosis de dialisis y de la permeabilidad hidraulica de las
membranas en la supervivencia. Tras un seguimiento medio de 4,5 afios se
concluyé que no existia beneficio con la mayor dosis de dialisis: la
mortalidad global fue similar en el grupo de dosis estandar (eKt/V 1,16,
spKt/V 1,32 y PRU 66,3%) y de dosis alta (eKt/V 1,53, spKt/V 1,71 y PRU
75,2%), con un RR para la dosis alta de 0,96 (IC 95%: 0,84 — 1,10). Tampoco
hubo diferencias en otros objetivos secundarios.

Los resultados de estos estudios dificultan el establecimiento de una dosis
Optima de dialisis. En general, el Kt/V puede utilizarse como un marcador
de dialisis adecuada minima, aunque no existe un objetivo de Kt/V
aceptado universalmente. Las guias de practica clinica europeas (European
Best Practice Guidelines) recomiendan un eKt/V minimo de 1,2 por sesion,
3 veces en semana (Grado 2C)****®. Las guias KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) de 2006 recomiendan para pacientes con
funcién renal residual minima (< 2 mL/min/1,73 m?) una dosis minima

adecuada de spKt/V 1,2, y una dosis objetivo recomendada de spKt/V 1,4%%,

El objetivo recomendado de Kt/V 1,4 tiene como objetivo asegurar un Kt/V

256,392,393

minimo de 1,2 , Ya que varios autores muestran que la cantidad de
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dialisis conseguida frecuentemente es menor que la prescrita®*****°. No
existe evidencia para recomendar mayor dosis de dialisis, ya que objetivos

por encima de Kt/V 1,4 parecen no tener impacto en el prondstico.

1.7.3.2. Membranas de dialisis

El uso de membranas de alta permeabilidad se extendid ampliamente al
contemplar la hipdtesis de que una mayor eliminacién de moléculas medias
podria mejorar la supervivencia. Los primeros estudios observacionales
encontraron una asociacion de las membranas de alto flujo con menor

™ . 397,398,399,400,401
morbilidad y mortalidad™ """,

El estudio HEMO, respecto a la permeabilidad de las membranas, concluyé
que la supervivencia fue similar en HD de alto flujo y bajo flujo. Los
resultados a los 4,5 afios de seguimiento fueron los siguientes:

- El riesgo de mortalidad por cualquier causa fue similar en el grupo
de alto flujo (con aclaramiento de $2m 34 mL/min) que en el de bajo
flujo (con aclaramiento de $2m 3 mL/min) con un RR 0,92 (IC 95%:
0,81 —1,05). El riesgo de eventos secundarios también fue el mismo.

- En el grupo de alto flujo existieron reducciones significativas en el
riesgo de muerte por causas cardiacas y en el evento compuesto de
hospitalizaciones o muerte por causa cardiaca®”.

- Los analisis secundarios mostraron un beneficio en la supervivencia

con dializadores de alto flujo para los pacientes que fueron incluidos
con mas de 3,7 afios en HD*?, en los que se observé una menor
mortalidad global (RR 0,68, IC 95%: 0,53 — 0,86) y cardiovascular (RR

0,63,1C95%: 0,43 -0,92).

- Un analisis post-hoc encontrd una asociacion entre los niveles 32m
y la mortalidad, con un aumento del 11% de mortalidad por cada
incremento de 10 mg/L de 2m pre-dialisis, aunque no hubo relacién
con el aclaramiento de p2m°®".
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- En otro andlisis se observd una relacion entre los niveles pre-didlisis
de f2m y la mortalidad infecciosa independientemente del tipo de
membrana, con un aumento del 21% por cada incremento de 10
mg/L de p2m pre-dialisis, pero no con la mortalidad de causa
cardiaca’®. Otros estudios encontraron que no habia diferencias en
la dosis de dialisis ni en el flujo de la membrana en la incidencia de
muertes por infeccion®®.

- Otro subanalisis mds reciente encontré un descenso de eventos
cerebrovasculares en la HD de alto flujo, respecto a las membranas
. . 40
de bajo flujo*®.

Después del estudio HEMO, otros dos anadlisis basados en estudios
prospectivos mostraron mejor prondstico con las membranas de alto

406,407

flujo , pero la evaluacién del efecto de la permeabilidad de la

membrana fue un analisis secundario.

408409 ancontréd

El estudio MPO (Membrane Permeability Outcome)
resultados similares a los del estudio HEMO en 738 pacientes europeos
incidentes en HD, clasificados segun niveles de albumina sérica< o >4 g/dL,
y asignados aleatoriamente a high-flux HD o low-flux HD. No hubo
diferencias en la supervivencia, aunque existi6 una tendencia no
significativa a una menor mortalidad con high-flux (RR 0,76, IC 95%: 0,56-
1,04). En el subgrupo (preespecificado) de pacientes con albimina <4 g/dL,
la supervivencia fue significativamente mayor en el grupo de high-flux (HR
0,63, IC 95%: 0,45 — 0,90)*°, y en un andlisis secundario, en los pacientes
diabéticos*". El grupo con membranas de alta permeabilidad consiguié una
mayor eliminacion de moléculas medias y niveles pre-dialisis de $2m mas
bajos en el tiempo, sin diferencias en el Kt/V de urea.

Un ensayo turco con 704 pacientes aleatorizados a recibir HD de alto o bajo
flujo, y a utilizar dializado estdndar o ultrapuro, no encontré diferencias en
los eventos cardiovasculares a 3 afios entre alto y bajo flujo (HR 0,73, IC
95%: 0,49 — 1,08) ni entre bafio ultrapuro y estandar (HR 0,90, IC 95%: 0,61
—1,32). Los analisis post-hoc encontraron un beneficio en la reduccion de
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eventos cardiovasculares con la HD de alto flujo en los pacientes con fistula
AV (HR0,61,1C95%: 0,38—-0,97) y en pacientes diabéticos (HR 0,49, IC 95%:
0,25-0,94), y con el bafio ultrapuro en los pacientes con mas de 3 anos en
dialisis*™.

Cada uno de estos tres ensayos mostraron beneficios de las membranas de
alto flujo para determinadas condiciones preespecificadas (albumina < 4
g/dL o = 3,7 afios de mantenimiento en HD) o en los analisis post-hoc de
subgrupos (pacientes diabéticos o con fistulas AV). Un metandlisis con mas
de 2600 pacientes mostré que el uso de dializadores de alto flujo se asocia
a un descenso en la mortalidad cardiovascular en comparacién con
membranas low-flux (HR 0,82, IC 95% 0,70 — 0,96), pero sin diferencias en

*3 En base a estos datos, es recomendable el uso de

la mortalidad global
membranas de alta permeabilidad siempre que las condiciones del liquido

de didlisis lo permitan.

Ademads de la reduccidon de eventos cardiovasculares y mortalidad, las
membranas de alto flujo han mostrado otras ventajas como la reduccién de
sintomas intradialisis de hipovolemia (hipotension, calambres, cefalea), la
reduccion de la prevalencia de amiloidosis de didlisis o la mejoria de las
alteraciones lipidicas, entre otras, factores que pueden contribuir a mejorar

74 397,414,415,416,417
el prondstico™ "

Un reciente trabajo del registro japonés evalud el efecto de diferentes
dializadores de alta permeabilidad (con aclaramientos de 32m > 50 mL/min
con Qu 200 mL/min) en la supervivencia, y encontrd que en comparacion
con polisulfona, la mortalidad global a dos afos fue mejor con
politersulfona y polimetilmetacrilato, y peor con triacetato de celulosa,
etilen-vinil alcohol, poliacrilonitrilo y polimeros de poliéster*®,

1.7.3.3. Frecuencia y duracion

En la mayoria de instituciones las pautas mas habituales de HD tienen una
duraciéon de al menos 4 horas, un minimo de 3 sesiones semanales,
independientemente del Kt/V.

92



CAPITULO 1: INTRODUCCION

Duracion de las didlisis

Varios estudios han documentado la relacidn entre las didlisis cortas y un
peor prondstico. En un estudio multicéntrico con 600 pacientes en HD en
regimenes de tres sesiones semanales, los pacientes con sesiones de < 3,5
horas de duraciéon tenian aproximadamente el doble de riesgo de
mortalidad (1,17 — 2,18) comparado con pacientes con 4 o mas horas*™.
Otro estudio encontrd que las sesiones < 240 min se asociaron a mayor

mortalidad independientemente del tamafio corporal (HR 1,26)*.

Las didlisis de mas de 4 horas se asocian a mejor supervivencia,
independientemente del Kt/V alcanzado®®**"**>*?3 | as supervivencias mas
prolongadas en diélisis han sido publicadas por el grupo de Tassin*®’, que
reportaron una supervivencia del 87% a 5 afios, 75% a 10 afios, 55% a 15
afos y 43% a 20 anos en 445 pacientes con 24 horas semanales de didlisis
desde 1970 a 1990. Eran pacientes con dialisis intensiva (Kt/V 1,67),
normotensos sin necesidad de antihipertensivos, y con elevada incidencia

de rehabilitaciéon completa.

Algunos estudios observacionales de grandes bases de datos sugieren que
al aumentar la duracién de las sesiones mejora la supervivencia. Segun los
datos del DOPPS de 22000 pacientes en HD, el tratamiento con > 240 min
por sesidon se asocid a un descenso de la mortalidad (RR 0,81), con un
descenso del 7% en el RR con cada media hora adicional de duracién*®. El
mayor tiempo de dialisis se asocid a menor mortalidad por todas las causas
(RR 0,94 por cada media hora adicional, IC 95% 0,92 — 0,97), menor
mortalidad cardiovascular (RR 0,95, IC 95% 0,91 — 0,98), y menos muerte
subita (RR 0,93, IC 95% 0,88 — 0,98)*”. En un estudio del registro de
Australia y Nueva Zelanda con 6593 pacientes, la mortalidad mas baja se

, . . . 124
observd en pacientes con sesiones de 4,5 a 4,9 horas de duracion™".

Ademas de los beneficios en la supervivencia, las didlisis largas mejoran la

tolerancia hemodinamica, el control de la TA y la sobrecarga de volumen,
. , . T .. 423

de la anemia, del fosforo e hiperparatiroidismo y del estado nutricional™”.
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Frecuencia de las didlisis

Los intervalos interdidlisis largos del “fin de semana” en pacientes con
regimenes de 3 sesiones semanales son periodos de mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad, en relacion con la acumulacién de fluidos, los
cambios hemodindmicos, las alteraciones electroliticas y sus variaciones.
Un estudio retrospectivo de 32065 pacientes encontrd mayor riesgo de
mortalidad global en el dia siguiente al intervalo largo, en comparacién con
el resto de dias de la semana (22,1 versus 18 muertes/100 personas/afio),
mayor mortalidad de causa cardiaca o infecciosa, y mayor numero de
ingresos por eventos cardiovasculares*”.

Al aumentar la frecuencia de las didlisis se reduce la acumulacién de fluidos
y toxinas urémicas del periodo interdidlisis, lo que traduce una situacion
mas fisioldgica con variaciones menos bruscas en la homeostasis, menor
toxicidad organica, necesidades de ultrafiltracion mas bajas, y mejor
tolerancia hemodinamica.

El impacto de la duracién y la frecuencia se examind en dos ensayos por el

FHN)***"%% E| primer ensayo comparé

Frequent Hemodialysis Network (
HD convencional domiciliaria 3 veces en semana frente a HD nocturna
frecuente domiciliaria 6 veces en semana, al menos 6 horas por sesion. El
seguimiento a largo plazo encontré mayor mortalidad en el grupo de HD
nocturna, que se atribuyd a una menor mortalidad a la esperada en el grupo
de HD convencional, a la mayor pérdida de funcién renal residual, y a la
elevada tasa de cambio en la modalidad de didlisis durante el estudio®’. El
segundo estudio comparé los efectos de la HD frecuente 6 veces en semana
frente a HD convencional 3 veces en semana, en unidades de didlisis,

. . . 428,429
encontrando mejor supervivencia en el grupo de HD frecuente™*"~.
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1.7.3.4. Técnicas convectivas:

La asociacion de las moléculas medias con mayor morbilidad y mortalidad
ha potenciado un amplio desarrollo de las técnicas convectivas en los
ultimos anos. La utilizacion de nuevos dializadores, la fabricacion on-line del
liquido de dialisis o los monitores y biocontroles que optimizan la tasa de
sustitucion han permitido mejorar el rendimiento e incrementar el
transporte convectivo. La HDF-OL se considera la técnica mas eficiente al
combinar elevados aclaramientos por difusiéon con altos volimenes de

transporte convectivo®®*!,

La HDF-OL con altos voliumenes se ha asociado con una reduccién en la
mortalidad global y cardiovascular respecto a la HD convencional de alto
flujo. Un analisis observacional de una cohorte del estudio DOPPS sugirio

432

superioridad de la HDF con altos volumenes de sustitucion™*. Un analisis

retrospectivo encontré una reducciéon en la mortalidad del 42% en

pacientes prevalentes, y del 76% en incidentes en HDF respecto a HD**>.

Se han publicado los resultados de tres ensayos clinicos randomizados que
comparan la supervivencia en HDF-OL post-dilucidon y HD convencional. En
el estudio holandés (CONTRAST Study) se randomizaron 714 pacientes en
HD crénica a continuar en HDF-OL post-dilucién o HD de bajo flujo®*. El
estudio turco (Turkish OL-HDF Study) comparé HDF-OL post-dilucion y HD
de alto flujo en 782 pacientes en HD. El estudio espafiol (ESHOL) se realizd
en 906 pacientes en HD asignados a continuar en HD convencional (92%
alto flujo y 8% bajo flujo) o continuar en HDF-OL post-dilucién de “alta

eficiencia”.

Los analisis secundarios de los ensayos CONTRAST y Turkish encontraron
una reduccion en la mortalidad en los pacientes con > 21,95 L de volumen
convectivo, y > 17,4 L de sustitucidn, respectivamente®®. El estudio ESHOL
(con una media de volumen de sustitucion de 23,7 L/sesién) encontrd una
reduccion del 30% en la mortalidad por todas las causas en los pacientes en
HDF-OL, y esta reduccion era mayor con los volumenes convectivos mas
elevados (40% con 23,1 — 25,4 L/sesion, y 45% con > 25,4 L/sesién)™°. A
pesar de no incluir un andlisis completo por intencién de tratar (por
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pacientes que cambiaron de técnica al no poder alcanzar altos volumenes,
y por un mayor numero de trasplantes en el grupo de HDF), un analisis
secundario del estudio ESHOL que incluia los pacientes censurados
confirmé la superioridad de la HDF-OL (HR 0,76; IC 95%: 0,59 — 0,98)**”. Un
analisis del pool de participantes de los tres ensayos y de un cuarto ensayo
clinico francés, con 2793 pacientes, confirmdé una reduccién en la
mortalidad global (HR 0,78; IC 95%: 0,59 — 0,91) con la HDF con voliumenes

de sustitucién >23 L/sesion*®.

Algunos estudios no han encontrado beneficios o sugieren beneficios
limitados de la HDF. Distintos metaanalisis sugieren beneficios de la HDF en
las hipotensiones intradialisis y la mortalidad cardiovascular, pero sin
3940 Otros

metaanalisis sugieren que el disefio de los estudios no es el mas adecuado
441,442,443

reduccion en la mortalidad global ni en las hospitalizaciones

para tomar conclusiones definitivas

La cantidad de transporte convectivo parece tratarse de un factor
determinante en los beneficios de la HDF. Aunque ninguno de los ensayos
fueron disefiados para evaluar el efecto “convectivo-dependiente”, estos
beneficios parecen ser mas notables cuanto mayor es la dosis de
conveccidon**. Las técnicas convectivas “de baja eficiencia” (HDF o HF con
bajos volimenes de conveccion, HFR, AFB, etc.) no muestran mejores
resultados que la HD de alto flujo, posiblemente por no conseguir
voliumenes significativamente mayores que los obtenidos por filtracion
interna (8 - 12 L/sesién). Aunque el objetivo éptimo de volumen convectivo

445

no estd bien establecido™”, la dosis de conveccidn recomendada por su

asociacion con el prondstico son voliumenes de sustitucion > 23 L/sesion o
> 23 L/1.73 m?/sesidn, 3 veces en semana, en HDF-OL post-dilucion®*®**,
Se han sugerido otros objetivos para ajustar la dosis de conveccion a las

pautas de HD distintas en frecuencia y duracién (p.ej.: 55— 70 L/semana)**’.

La HDF ha demostrado numerosos beneficios que pueden contribuir a
mejorar la supervivencia: mejora la eliminacion de fésforo y el control del
hiperparatiroidismo®®*?°; mejora la anemia, la utilizacidon del hierro y la
resistencia a la eritropoyetina45°; reduce la incidencia de amiloidosis;

elimina toxinas anorexigenas como la leptina; mejora el estado

96



CAPITULO 1: INTRODUCCION
. . o ._1451,452 . .
proinflamatorio y el dafio endotelial ; mejora algunas complicaciones
neuroldgicas como el sindrome de piernas inquietas o el insomnio; y mejora

453 454 . . . . ,
>>%% Un ensayo multicéntrico italiano encontré mayor

la calidad de vida
estabilidad hemodindamica con las técnicas convectivas (HDF y HF), al

observarse una reduccién de las hipotensiones intradialisis*”.

Las ventajas asociadas a los altos volUumenes de conveccidon se pueden
justificar por una mayor eliminacion de moléculas medias y toxinas unidas

456,457,458 T :
*o45798  Otras explicaciones propuestas, ademas de la

a proteinas
utilizacion de membranas biocompatibles y liquido de didlisis ultrapuro, son
la eliminacion de marcadores inflamatorios, la mejoria de la estabilidad

. .. 459
hemodinamica o la reduccién de la temperatura corporal®”.

En base a estos resultados la HDF-OL post-dilucion se ha convertido en la
técnica de eleccidn en los pacientes en HD. Varios estudios han demostrado
gue la HDF-OL es una técnica coste-efectiva y, mientras que la mayoria de
los estudios publicados muestran efectos beneficiosos o al menos
equivalentes a la HD de alto flujo, ningun estudio publicado encuentra
resultados negativos asociados a la HDF.

1.7.3.5. Hemodialisis domiciliaria

La HD domiciliaria (HDD) se asocia generalmente con mejor supervivencia
respecto a la HD hospitalaria o en centros de dialisis. La mayoria de estudios
de supervivencia no son controlados, suelen ser retrospectivos, y cuentan
con numerosos sesgos de seleccion (pacientes mas jovenes, altamente
motivados, menos comorbilidades, etc.) por lo que los resultados han de
interpretarse en su contexto clinico. Un estudio encontré un 32% menos de
mortalidad en HDD respecto a la HD en centros*®. En Espafia, nuestro
®1 Otros

estudios han encontrado supervivencias >89% a 5 afios y 74% a 15 afos en
|277,462

centro publicd una supervivencia del 96% a 5 afios en HDD diaria

no diabéticos, y 50% a 15 afios de forma globa

El Short-Daily Trial mostré mejor supervivencia en HDD corta diaria

463

respecto a la HD corta hospitalaria™. El Quotidian Dialysis Registry también

encontré mejor supervivencia en HDD intensiva respecto a la HD
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convencional hospitalaria®’. No se han encontrado diferencias en el
prondstico con las diferentes pautas de HDD (corta diaria diurna, nocturna

frecuente o convencional con 3 sesiones semanales)*.

La HDD ofrece la posibilidad de aumentar la frecuencia (HDD diaria), la
duracioén (dialisis largas) o ambas, lo que mejora la eficacia de la dialisis, el
control de la HTA, la sobrecarga hidrosalina, la hipertrofia ventricular, la
anemia, el metabolismo dseo-mineral y el estado nutricional. La HDD
nocturna puede realizarse durante el suefio aprovechando el tiempo libre
de dialisis para optimizar la rehabilitacidn e integracién social y laboral. La
realizacion del tratamiento en el domicilio también permite la posibilidad
de beneficiarse de los altos volimenes de conveccion, gracias a la
implementacion en los Gltimos afios de la HDF-OL domiciliaria®®.
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CAPITULO 2: HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION DE LOS TRABAJOS REALIZADOS
2.1.1. Estandarizacion del transporte convectivo

La elevada morbimortalidad en HD se relaciona con la retencidon de una
gran variedad de toxinas urémicas. La HDF-OL ha demostrado ser la técnica
mas eficiente en la eliminacion de solutos, y mejora la supervivencia cuando
se consiguen altos volumenes de conveccion. Al igual que el Kt/V se utiliza
para ajustar la dosis de difusidon a las necesidades de cada paciente, seria
l6gico emplear algin método para estandarizar la dosis de conveccion.
Aungue algunos estudios sugieren utilizar el peso o la superficie corporal,
no existe suficiente evidencia para estandarizar el volumen de transporte
convectivo en HDF-OL. El primero de los trabajos de investigacion defiende
gue el volumen de transporte convectivo no tiene la misma eficacia en la
depuracion de moléculas medias en todos los pacientes. El segundo trabajo
es similar al anterior, aplicado a la depuracidn de toxinas unidas a proteinas.

2.1.2. Limitaciones de los altos volumenes convectivos

Mientras que la relacién entre la cantidad de transporte convectivo y la
reduccion en la morbimortalidad cada vez cuenta con mayor evidencia,
algunos autores han propuesto limitar estos volimenes por los posibles
efectos secundarios de una mayor depuracion de moléculas, la pérdida de
sustancias beneficiosas o la infusion de mayor liquido de dialisis.

Algunos estudios han observado pérdidas moderadas de albumina al

, . C e , . 467
liquido de dialisis con los altos volUmenes convectivos

. Dado el riesgo de
que la pérdida de albumina y/o distintos nutrientes pueda condicionar
malnutricién o empeorar el estado nutricional en estos pacientes, existen

controversias acerca de si se deberia limitar el volumen de sustitucion.

Por otro lado, se ha planteado la posibilidad de que el contenido de glucosa
del liquido de sustitucién pueda suponer un exceso o0 una carga extra de
glucosa que se administra al paciente durante el tratamiento, lo cual seria
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un factor limitante del volumen de sustitucion en los pacientes con

468,469
7 Hasta el

intolerancia a los hidratos de carbono o diabetes mellitus
momento no existen datos acerca de que la glucosa infundida con las
técnicas convectivas contribuya a un peor control metabdlico o a empeorar
el riesgo cardiovascular en estos pacientes. De hecho, los primeros
beneficios que se observaron al incorporar el transporte convectivo con
membranas de alto flujo fueron en los pacientes diabéticos*®, y los analisis
de los estudios en HDF-OL muestran que los resultados en la mejoria de la
supervivencia y en la reducciéon de la mortalidad cardiovascular son

independientes de subgrupos incluyendo estos pacientes’’’.

Los dos siguientes trabajos de investigacion pretenden defender las
premisas de que no hay inconvenientes asociados a los altos volumenes y
de que existe un beneficio proporcional a la dosis de conveccion.

2.1.3. Alternativas a los altos volumenes convectivos

La dosis de conveccién que se asocia con un mejor prondéstico no puede ser
alcanzada facilmente en todos los pacientes. El principal factor limitante del
volumen convectivo es la hemoconcentracion, ya sea por la composicién de
la sangre o por limitaciones en el Qp, que limita la ultrafiltracion del agua
plasmatica y aumenta el riesgo de coagulacion.

En los ultimos anos se han desarrollado las membranas HRO, que permiten
la eliminacién de moléculas medias con una eficacia similar o mejor que la
HDF-OL post-dilucién utilizando el sistema cldsico de HD, sin necesidad de
altos volumenes de ultrafiltracion ni la reinfusion de fluidos de sustitucion.
El dltimo trabajo de investigacion intenta explicar por qué mecanismos se
pueden conseguir estos resultados en la depuracion de moléculas medias
con la HDx sin utilizar altos voluUmenes de transporte convectivo, que es su
mecanismo cldsico de eliminacidn.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

2.2.1. Estandarizacion del transporte convectivo

La eficacia del transporte convectivo en la eliminacidon de moléculas
medias es variable y depende de las caracteristicas de los pacientes.

La eficacia del transporte convectivo en la eliminacién de toxinas
unidas a proteinas es variable y depende de las caracteristicas de los
pacientes.

2.2.2. Limitaciones de los altos volumenes convectivos

Los altos volumenes de sustitucion en HDF-OL no se asocian a
malnutricion por las pérdidas de albumina o de sustancias
beneficiosas con la ultrafiltracion.

En los pacientes diabéticos en HDF-OL, los altos volumenes de
sustitucidon no se asocian a un peor control metabdlico por una mayor
infusion de liquido de didlisis con glucosa.

2.2.3. Alternativas a los altos volumenes convectivos

Los mecanismos de eliminacion de moléculas medias en la HDx son
diferentes a los de las técnicas clasicas de HD.
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CAPITULO 2: HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.3. OBIETIVOS

1.

Analizar la influencia de la composicién corporal en la eliminacién de
moléculas medias en HDF-OL post-dilucion.

Analizar la influencia de la composicién corporal en la eliminacién de
toxinas urémicas unidas a proteinas en HDF-OL post-dilucion.

Obtener un indice de adecuacién del volumen de transporte convectivo
para estandarizar la dosis de conveccidn a las caracteristicas de cada
paciente.

Evaluar el estado nutricional de los pacientes con ERC avanzada en
tratamiento de mantenimiento con HDF-OL post-dilucion con altos
volumenes de sustitucion.

Analizar si las posibles pérdidas de albumina durante la ultrafiltracion
podrian condicionar malnutricidon en los pacientes con altos voliUmenes
de sustitucion.

Analizar la influencia del volumen de sustitucion en la evolucién del
perfil metabdlico y la composicion corporal de los pacientes diabéticos

con ERC avanzada desde su inicio en HDF-OL.

Evaluar los mecanismos de transporte de pequefios solutos
hidrosolubles y moléculas medias en HDx con membranas HRO.
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CAPITULO 3: INFLUENCIA DE LA COMPOSICION
CORPORAL EN LA EFICACIA DEL TRANSPORTE
CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE
[PARTE 1: MOLECULAS MEDIAS]
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CAPITULO 3: INFLUENCIA DE LA COMPOSICION CORPORAL EN LA EFICACIA DEL TRANSPORTE
CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE [PARTE 1: MOLECULAS MEDIAS]

CAPITULO 3: INFLUENCIA DE LA COMPOSICION CORPORALEN LA EFICACIA
DEL TRANSPORTE CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE.
[PARTE 1: MOLECULAS MEDIAS]

3.1. OBIETIVO

El objetivo de este estudio fue analizar la influencia de los diferentes
parametros de composicion corporal en la eficacia del transporte
convectivo para la depuracion de moléculas medias en HDF-OL.

El objetivo secundario fue obtener un indice de adecuacion del volumen
convectivo para estandarizar la dosis de conveccidn a las caracteristicas de
cada paciente.

3.2. PACIENTES Y METODOS

3.2.1. Diseno del estudio

Se realizé un estudio observacional transversal en 61 pacientes prevalentes
con ERC avanzada en tratamiento con HDF-OL. Se analizd la composicién
corporal y la eficacia de la didlisis para evaluar la asociacién entre ambas.

Los criterios de inclusidon fueron:

Edad mayor de 18 afios.

ERC avanzada con mas de 6 meses en HD.

HDF-OL post-dilucion como técnica habitual de mantenimiento.

Pauta de didlisis: 3 sesiones semanales de 4 horas de duracion.
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Los criterios de exclusién fueron:
- Hospitalizaciones o eventos cardiovasculares en los ultimos 3 meses.

- Falta de estabilidad en la técnica (problemas de hemoconcentracion,
problemas de acceso vascular, cambios intermitentes a HD de alto
flujo o HDF-OL pre-dilucién) durante los ultimos 3 meses.

- Contraindicacion para utilizar la bioimpedancia espectroscépica en el
analisis de la composicion corporal (marcapasos, desfibriladores,
amputaciones de miembros, etc.).

Los pacientes incluidos firmaron un 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 demograficos, clinicos y antropométricos incluyendo
edad, sexo, etiologia de la ERC, tiempo en dialisis, trasplantes previos,

acceso vascular, presencia de funcion renal residual >500 mL/24 h, altura,
471)

peso, IMC y superficie corporal (férmula de DuBois y DuBois

Se recogieron los parametros de composicion corporal e hidratacion
obtenidos mediante una bioimpedancia espectroscépica multifrecuencia
(Body Composition Monitor, Fresenius Medical Care — FMC®, Bad Homburg,
Germany) realizada en los ultimos 3 meses, incluyendo la sobrehidratacion,
el agua corporal total (ACT), el agua extracelular (AEC), el agua intracelular
(AIC), el tejido magro, el tejido graso, la masa de tejido adiposo y la masa
celular. Las bioimpedancias se realizaron pre-dialisis, después de un
periodo de 10 minutos en decubito supino. Ademas se calculd el volumen
de distribucién de urea segun la férmula de Watson’.
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Caracteristicas de la didlisis

En todos los pacientes se analizd una sesidn aleatoria de HDF-OL post-
dilucion con membranas de alta permeabilidad de 4 horas de duracidn,
después de un periodo interdialisis de dos dias (44 horas). Los dializadores
empleados fueron:

- FX-1000 CorDiax (FMC®): membrana de helixona, superficie 2.2 m>,
diametro del capilar 210 um, grosor de la pared 35 um y coeficiente
de ultrafiltracion 75 mL/h/mmHg.

- Polyflux-210H (Baxter®): membrana de poliamida, superficie 2.1 m?,
diametro del capilar 215 um, grosor de la pared 50 um y coeficiente
de ultrafiltracion 85 mL/h/mmHg.

El acceso vascular fue una fistula arteriovenosa en 42 pacientes (68,9%) y
en 19 pacientes se utilizé un catéter venoso central tunelizado (31,1%). Las
caracteristicas analizadas de la dialisis fueron el Qi el Qq, el Kt/V por
dialisancia idnica (K) y bioimpedancia (V), el volumen de ultrafiltracién y el
volumen convectivo (ultrafiltracion mas sustitucidn). Se utilizé el monitor
5008S CorDiax (FMC®) en todos los casos, con control automatico del
volumen de sustitucion mediante el sistema AutoSub Plus.

Datos de laboratorio

Se midieron los niveles plasmaticos de varias toxinas urémicas con distinto
peso (urea [60 Da], f2m [11,8 KDa], cistatina C [13 KDa], mioglobina [17,2
KDa], prolactina [23 KDa] y a2-macroglobulina [725 KDa]) antes y después
de la dialisis para calcular su PR durante la sesion. Los niveles post-dialisis

de moléculas medias se ajustaron a la ultrafiltracion con la formula®®:

» _ Cpost
Cpost’ = /1 + <(Wpre— Wpost))]
(0,2 - Wpost)

donde Cpost es la concentracion post-didlisis medida, Cpost’ es la Cpost
corregida, Wpre es el peso pre-dialisis y Wpost es el peso post-didlisis.
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Los PR de los distintos solutos urémicos se calcularon segun la formula:

Cpre - Cpost’
PR (%) = <( pre - -pos )>*100

Cpre

donde Cpre es la concentraciéon medida pre-dialisis, y Cpost’ es la Cpost
corregida.

Se utilizaron los PR de 2m, cistatina C, mioglobina y prolactina para
estudiar la reduccidn de distintas moléculas medias con un amplio rango de
pesos moleculares. La reduccion de urea se utilizdé como marcador de la
eliminacion de pequeios solutos hidrosolubles, y la de a2-macroglobulina
como control, ya que al tratarse de un soluto de muy alto peso molecular
no deberia eliminarse con estas membranas. Los niveles de 32m fueron
determinados por inmunoensayo nefelométrico (Immulite 2000, Siemens®,
Erlangen, Germany); la urea, cistatina C, a2-macroglobulina (por
inmunoensayo  nefelométrico), mioglobina y prolactina  (por
electroquimioluminiscencia) se determinaron mediante un analizador
Cobas especifico (Roche Diagnostics®, Basel, Switzerland).

3.2.3. Anadlisis estadistico

El analisis estadistico se realizd utilizando el programa SPSS Statistical
Software, version 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Se utilizé el test de
Kolmogorov-Smirnov para analizar el patron de distribucidén de los datos.
Los resultados descriptivos con distribucidn normal se expresan como
“media = desviacion estandar”, y aquellos con distribucidon no normal se
expresan como “mediana (rango intercuartilico)”. Las variables
cuantitativas se expresan con porcentajes. Las comparaciones entre
variables cuantitativas se realizaron con los test de correlacion de Pearson
o Spearman. Las comparaciones de los datos paramétricos se realizaron
mediante el test de Student o ANOVA. Se utilizd el analisis de regresién
lineal multivariante con modelo “introducir” para evaluar los factores
predictivos de la reduccién de moléculas. Se considerd un valor de p <0,05
estadisticamente significativo, con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
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3.3. RESULTADOS
Las caracteristicas de los pacientes y de la HDF-OL se recogen en la Tabla 6.

Tabla 6. Datos clinicos y demogrdficos (A), composicion corporal (B) y

caracteristicas del tratamiento con hemodiafiltracion on-line (C).

A)
Media + DS

Edad (afios) 60,2 +17,7

Sexo: varon (%) 70,5

Tiempo en dialisis (meses) 55 (24,5-86,5)

Etiologia de la ERC (%):

- Glomerular 32,8

- Desconocida 19,7

- Diabetes 14,8

- Intersticial 8,2

- EPQAD 8,2

- Vascular 6,6

- Otras 9,8

Trasplantes previos (%) 27,9

Diuresis residual > 500 mL/dia (%) 13,1

B)
Media + DS

Talla (cm) 164,3 + 10,5
Peso pre-dialisis (Kg) 67,3 +14,9
indice de masa corporal (Kg/mz) 24,8 +4,6
Superficie corporal (m?) 1,73+0,21
Sobrehidratacion (L) * 1,1+1,7
Agua corporal total (L) * 37,4t84
Agua extracelular (L) * 16,9+3,4
Agua intracelular (L) * 20,4+5,4
Tejido magro (Kg) * 42,2 +13,2
Tejido graso (Kg) * 23,3+13,7
Masa de tejido adiposo (Kg) * 23,7 £ 13,7
Masa celular corporal (Kg) * 24,7 + 8,8
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Dializador (%):

- FX-1000 CorDiax
- Polyflux-210H

Q, (mL/min)
Qq (mL/min)
Kt/V

Ultrafiltracion (L)
Volumen de sustitucion (L)
Volumen convectivo (L)

VC/ AEC
VC/ACT

ERC: enfermedad renal cronica. EPQAD: enfermedad poliquistica autosémica dominante. Qb: flujo sanguineo.
Qd: flujo de liquido de didlisis. VC: volumen convectivo. AEC: agua extracelular. ACT: agua corporal total. *
Pardmetros obtenidos por bioimpedancia espectroscopica (Body Composition Monitor, FMC®). # Kt/V

obtenido por dialisancia idnica (K: aclaramiento) y bioimpedancia (V: volumen de distribucion de urea).

Media + DS

67,2
32,8
426,9 £ 67,1
604,8 £ 128,5
1,87 £ 0,45
1,93+0,75
28,7+4,8
30,6 £4,7
1,88 +0,46
0,86 £ 0,24

Los niveles pre-didlisis y post-didlisis de las diferentes moléculas estudiadas

y su reduccion relativa (PR) se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7. Niveles plasmadticos y porcentajes de reduccion de toxinas urémicas
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El volumen convectivo se correlaciond directamente con los PR de 32m,

cistatina C y mioglobina, pero no alcanzo la significacion estadistica con la

reduccion de prolactina (Tabla 8).

113



CAPITULO 3: INFLUENCIA DE LA COMPOSICION CORPORAL EN LA EFICACIA DEL TRANSPORTE

CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE [PARTE 1: MOLECULAS MEDIAS]

Tabla 8. Asociacion de los porcentajes de reduccion con las caracteristicas

de los pacientes y de la didlisis.
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Se observd una correlacién negativa significativa de los PR de moléculas
medias con la mayoria de los pardmetros de composicidon corporal (peso,
altura, IMC, superficie corporal, ACT, AEC, AIC, tejido magro y masa celular),
siendo la correlacion negativa mas fuerte con el AEC en la mayoria de los
casos, como se muestra en la Tabla 8. Los porcentajes de reducciéon mas
elevados en mujeres (Tabla 9) fueron acordes con los valores mas bajos de
estos pardametros de composicion corporal. No se observé relacion entre el
volumen convectivo y los pardmetros de composicidon corporal.

La Tabla 10 describe varios modelos del analisis de regresién multivariante
para determinar los predictores de la reduccién de moléculas. El primer
modelo, que incluye el volumen convectivo y los parametros de
composicion corporal que se correlacionan con los porcentajes de
reduccion (Tabla 10, grupo A), identificé el AEC, el AIC y el volumen
convectivo como predictores independientes de la reduccion de f32m,
cistatina C y mioglobina. La reduccién de prolactina sélo se asocié al AlC.

Al ajustar el volumen convectivo con los compartimentos del agua corporal,
tanto el indice volumen convectivo/AEC como el indice volumen
convectivo/AIC se correlacionaron con la reducciéon de todas las moléculas
medias estudiadas (Tabla 8). El cociente volumen convectivo/AEC alcanzé
la correlacion mds fuerte y fue el Unico indice asociado de forma
independiente a la reduccidon de 32m, cistatina C y mioglobina (Tabla 10,
grupo B) al considerar en el andlisis multivariante el volumen convectivo no
ajustado, y ajustado con el AEC o el AIC.

En el analisis multivariante incluyendo el ACT sin sus compartimentos, el
ACT fue el Unico parametro de composicion corporal que predijo la
reduccion de medianas moléculas (Tabla 10, grupo C). En el andlisis
multivariante incluyendo los indices volumen convectivo/AEC y volumen
convectivo/ACT, se mantuvo Unicamente el primer ratio como predictor
independiente de la reduccién de 2m y cistatina C (Tabla 10, grupo D), y
cuando se incluyeron los volumenes ajustados con el AICy el ACT (Tabla 10,
grupo E) ambos mantuvieron su asociacion con la reducciéon de moléculas.
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factores predictores de la reduccion de moléculas

"12V/2A A 21V/2A son. soj A (opoziopupisa ou) I/ |2 opuadnpui sisioup :odnib ouind (3) “12V/IA A D3v/IA S04 o) A (oppziippup)sa ou) I/ |2 opuadnjoul sisypup :odnib ouon) (p) (1ojnjad psow A oibow opifay Joi0diod aifiadns

0100103 DSDW 3p 221pul ‘0sad ‘DinYD D] UOI SOPDIINSAI UDJUASAIAAI 3s Ou) u0IINPal ap salbjuadiod soj ap ounbjp uod Aualpuadapul uQIIDIDOSD LUOIDAISOW anb S3|GDIIDA SD| UDJUASaIAaI 3s 0j0S Iy A DIV 03daoxa (p A € spjqo) 4an) uoi2anpas ap salbjuadiod sof uod bARDILfiubls
UQIDIOSD U0) 53/qDIIDA SD| SDPOY 0puaAn)aul sisioup :0dnib 4a2ua) (3) D1V/IN A 23V/IA so1304 so] A (opozippuplsa ou) A |2 opuadnjpul sisioup :odnib opunbas (q) *(10jnja2 sow A 0ibow opifay |010di0d a1 fiadns jpiodi0d Dsow ap a21pul ‘0sad ‘Din}jD D] UOI SOPDYNSaJ UDJUASAIdaL
as ou) uoanpai ap salbjuariod soj ap ounbjp uod djualpuadapul UOIIDIIOSD UOIDISOW anb S3|qDLIDA SD] UDUS3IdaJ as 0]0S *|Dy 03dadxa (p A € spjqD) Jan) uopINPal ap salbjuadiod soj uod DARDIIfIUBIS UOIIDIDOSD U0 S3|GDIIDA SD| SDPO] OpuaAnpul SIspuD :0dnib Jawiyd (o)
"0piB6a.100 ZJ 14103 1 "HOTZ Xn|fAjod SA (JN4) 000T X0Ig0) X4 10pDZIDIQ :000TX4 "40)nja30.3ul onbD ;3| “10jNjadnaixa onbo :J3y '[30} (010d100 DNBD DY "OAIPIIAUOI UWINJOA )/ *(OPDZIDPUDISA OU) g 23UaIdIf30) :f30) "0PDZIDPUD]S3 d3UAIIf30D :DJ3g "U0IINPaJ ap alpjuariod :Yd

(7440} 8.2 9zt'0 Vozdl, 4102 71
1L00 (3LS1-69'9-) ¥E'SL  S6T'T  TT00 (6'82T-8L'LT) 9E'EL  L¥9'T  TO00 (€¥'T9-8'ST) 29'8€ 88T  1000> = (V'TL-v¥'¥T) C6'Ly 672'C 10V /0A .
S62°0 (TE'L1-6'SS-) €€'6T-  8TL0-  8%00 (£6'0-¥S'6Y-) 6¥'v2-  ¥8T'T-  9T0°0 (TY'7-66'72-) 0L'TT- | €EE'T- €000 (19's-6L'92-) T'9T-  Z29'T- JIV/2A
€870 (ov'0-v€T-) L¥'0-  29T0- TELD (zz'0-1s'0) TT'0 %00 8050 (P€‘0-£1'0-) 800 1800 1980 (v2'0-82°0-) 200~  TZ00- I\
02z 8920 610 9Er’0 1102 74
8€50 (¢8'V9-C've-) TE'ST €920 6590 (84'9z-€0'Ty-) 9L~ TLT'0-  TLSO (TT'0T-ST'8T-) 20y~ 96T0-  0OLED (08-ST'TZ-) £5'9- 90€0-  1DV/ODA
670 (92'£€-£'9T-) 80T  vEE'D  £80°0 (ET'vE-6€'T-) £8'ST |€89°0 G200 (60'9T-60'T) 658 €080 9000 (S£'81-87°€) TO'TT 7860 23V/0A P
TI€0 (ev'0-€€T) 9¥'0-  ¥STO-  92L0 (e2'0-1s0-) TT'0  6¥00 SISO (P€‘0-£1'0-) 800 1800  SS8°0 (v2'0-62°0-) 200~ Z200- I\
£820 ITv'0 0190 0€9°0 1102 74
G810 (¥9'0-tz'e-) 62'T- | STT'0-  0€0°0 (8T'v—t2'0) 61T 20T 000TX4
5200 (ov'0-£9's-) €0's- | 628'T-  100°0> (T6'T-TT'¢-) 16's-  68LC- 1000 (pS‘'0-¥8'T-) 6T'T- | €0T‘C-  100°0> (8L'0-TTT) ¥¥'T-  9T¥'C- 1oV
1010 (9€'T-21'0-) 28°0 900 000 (£T'1-92'0) ££'0  TEE'0  TOO'0> (69°0-1€'0) 05'0 ' Z8Y'0  T000> (€9'0-¥20) €¥'0 S6E0 I\
8120 6920 0zv'o 8EY’0 1102 714
1290 (66'LT-¥8°0T-) LS'€  €€T'0 7650 (e€'L-vL'Tr-) 0L'T-  TET'O-  L1S0 (LL'T-9¥'S-) ¥ET- | TPT'0-  TZEO (eT't-L€'9) t1'e-  €120- 21V /A
LOT0 (zo'ze-1T'e-) VYT 69Y'0  STO0 (95'97-€6'7) SLYT | S€9'0 2000 (LL'T1-L0'€) T6'L  |OVL'O 000> (S8'VT-v8'7) G8'6 880 23V /JA d
80€0 (ev'0-€€T-) s¥'0-  SSTO- T2l (e2'0-1s'0-) TT'0 0S00  TIS0 (P€‘0-£1'0-) 800 1800 0980 (v2'0-62°0-) 200~  TZO'O- I\
£82°0 8It’0 €090 9290 4102 74
TLT0 (T€'e-19°0-) GE'T  TET0  TH0O0 (sz'v-v2'0) ST L0Z'0 000TX4
8200 (9¥'0-652-) 0'v-  OPS'T-  T000 (84'1-959-) LTy~ |€10C-  ¥00°0 (S¥'0-S2'z-) GE'T- | TIST- 1000 (€9°0-v20) €¥'0  OTL'T- oy e
6€T0 (€£0-80'S") LT'T- 9150~  ¥10°0 (6v'0-0Z'v-) S€T-  SwL'0- 0100 (€2'0-€9'T-) €60- | 959'0- 2000 (8¥'0-26'T-) CT'T- 1080 o3v
€170 (SE'T-ST'0-) 09°0 0020 €000 (LT'T-£70) £L'0  |€€€'0  TOO'0> (69'0-T€'0) 0S50 I8Y'0  TOO0> (€9'0-vZ'0) €¥'0 96€°0 oA
(d) ‘31 (%S6 1) 420D elg  (d) 8IS (%56 1) 420D eypg  (d) 81 (%56 21) J20D elg  (d)8iS (%56 1) 420D elag
euI}Ie|0.d ¥d eulqo|3olAl ¥d Jeunes yd eulnqoj3o.oiw-zg ¥d

117



CAPITULO 3: INFLUENCIA DE LA COMPOSICION CORPORAL EN LA EFICACIA DEL TRANSPORTE
CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE [PARTE 1: MOLECULAS MEDIAS]

La Figura 2 muestra las correlaciones entre los PR de moléculas medias y el
volumen convectivo (no ajustado y ajustado al agua extracelular).
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Figura 2. Correlaciones de los porcentajes de reduccion de moléculas
medias con el volumen convectivo no estandarizado y ajustado al agua
extracelular. VC: volumen convectivo. AEC: agua extracelular. PR:
porcentaje de reduccion.

Cuando se utilizaron medidas antropométricas o formulas (peso, superficie
o formula de Watson para el volumen de distribucidon de la urea) para
ajustar el volumen convectivo, sin emplear datos de la bioimpedancia, en
el analisis de regresiéon multivariante ningln parametro mantuvo su
asociacion con la reducciéon de moléculas.
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El dializador FX-1000 CorDiax alcanzé mayor Kt/V (1,98 versus 1,64,
p=0,006, IC 95% 0,1 — 0,57), mayor PR de 32m y mayor PR de cistatina C
(Tabla 9), sin encontrar diferencias significativas en el Qy,, Qq, ultrafiltracion
o volumen convectivo entre ambos dializadores. En el andlisis de regresion
multivariante, el dializador FX-1000 CorDiax se mantuvo como un predictor
independiente para la reduccién de 32m (Tabla 10, grupos Ay C).

Los pacientes con funcidn renal residual tenian niveles pre-dialisis mas
bajos de 32m (18,3 + 4,7 versus 24,2 + 5,2 mg/L, p=0,004) y cistatina C (5,47
+ 1,21 versus 6,22 = 0,91 mg/L, p=0,043), mientras que no hubo diferencias
en los niveles de mioglobina o prolactina.

Los PR de urea, 32m, cistatina C, mioglobina y prolactina se correlacionaron
entre si significativamente. Los niveles pre-dialisis de toxinas urémicas no
se relacionaron con sus PR, ni con los parametros de composicion corporal,
ni con el volumen convectivo, ni con el volumen convectivo estandarizado.
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3.4. DISCUSION

El estudio resalta la importancia de las caracteristicas de los pacientes en la
adecuaciéon de la HDF-OL. Los resultados demuestran que el volumen
convectivo tiene diferente eficacia en la eliminacién de solutos
dependiendo de la composicidon corporal y distribucion de los fluidos del
paciente. Estos hallazgos confirman la variabilidad interindividual en la
eficacia del transporte convectivo, y apoya la necesidad de normalizar o
ajustar la dosis de conveccidn. La estandarizacion del volumen convectivo
con el agua extracelular disponible para ser depurada es un método simple
y util para estimar su eficacia en la depuracién de moléculas medias.

3.4.1. Eficacia de la HDF-OL

Algunos de los factores que influyen en la depuracién de moléculas no son
modificables, como el peso molecular, la unién a proteinas, el volumen de
distribucién, etc.. Sin embargo, otros factores pueden ser modificados u
optimizados para conseguir una mejor eliminacién de toxinas urémicas.
Estudios recientes enfatizan el impacto de la duracién del tratamiento en la
depuracion de moléculas de bajo peso, y del flujo de infusién en la
eliminacién de moléculas de alto peso molecular®”. El efecto de la duracidn
de la dialisis no fue analizada en nuestros pacientes (todas las sesiones
realizadas tuvieron la misma duracién de 240 minutos), pero la asociacién
del volumen de infusién con la eliminacion de moléculas medias (incluida la
prolactina, aunque sin significacion estadistica) si pudo confirmarse. La
correlacion observada entre la reduccion de $2m, cistatina C, mioglobina 'y
prolactina sugiere la utilidad potencial de cualquiera de estas moléculas de
tamafo medio para evaluar la eficacia del volumen convectivo, al igual que

. 474,475,476
se han empleado en otros estudios*’**">*’°

Aunque los ensayos clinicos encontraron una reduccion en la mortalidad en
los pacientes en HDF-OL con los volumenes de infusién mas elevados,
parece razonable la hipdtesis de que una cantidad determinada de volumen
convectivo puede tener eficacia variable en la depuraciéon de moléculas
cuando tratamos pacientes con distintas caracteristicas. De esta manera, la
correlacién negativa observada entre la reduccion de solutos y algunos
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parametros de composicion corporal significa que la eliminacién relativa de
estas moléculas es menor en aquellos pacientes con valores mas altos de
peso, altura, IMC, superficie, ACT, AEC, AIC, masa magra y/o masa celular,
ya que estos pacientes tienen un volumen mas elevado que depurar. El
volumen convectivo no se correlacionéd con la composicidon corporal,
excluyendo la posibilidad de que la menor reduccién de moléculas
observada en pacientes “mas grandes” fuera debido a una menor cantidad
de transporte convectivo en estos sujetos.

3.4.2. Estandarizacion del transporte convectivo

La dosis de conveccion se ha expresado como litros por Kg de peso o litros
por m* de superficie corporal para ajustarse a las necesidades metabdlicas
de cada paciente. El ACT ha sido utilizada cldasicamente para ajustar la dosis
de HD, y el Kt/V continta siendo una medida util de la eliminacién de

47 "En un andlisis

moléculas de bajo peso mediante transporte difusivo
secundario de los principales ensayos clinicos donde se evalian varios
métodos para estandarizar el volumen de sustitucion, la ventaja en la
supervivencia de los altos volimenes se observé con el volumen convectivo
no estandarizado, y estandarizado a la superficie corporal y al ACT, pero no

.. . . 446
se encontraron mayores beneficios tras ajustar el volumen convectivo™.

El andlisis de regresidn multivariante de nuestro estudio identificé el AECy
el AIC como los Unicos parametros de composicion corporal asociados
independientemente a la reduccidén de 32m, cistatina C y mioglobina, y
confirmé la asociacion independiente entre el volumen convectivo y estos
PR. En este caso, cualquier compartimento del agua corporal (AEC, AIC y
ACT) influyd en la eliminacion de [32m, cistatina C y mioglobina, con una
correlacién superior a la encontrada con el volumen convectivo.

Los indices volumen convectivo / AEC, volumen convectivo / AIC y volumen
convectivo / ACT se crearon para estandarizar la dosis de conveccion con
estos pardmetros que influyen en la depuracién de moléculas, y en todos
los casos se encontrd una correlacion mas fuerte que con el volumen
convectivo no estandarizado o que con los pardmetros de composicidon
corporal por si mismos.
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Esto apoya la importancia de ajustar el volumen convectivo a las
caracteristicas de cada paciente para una mejor aproximacion a la eficacia
en la eliminaciéon de moléculas medias, que es el objetivo del transporte
convectivo de solutos. Al incluir estos indices en el andlisis multivariante se
puede comprobar la importancia del AEC, ya que el ratio volumen
convectivo / AEC fue el Unico que mantuvo su asociacion con la reducciéon
de moléculas comparando con el AIC o el ACT, y el analisis sin el AEC
mantiene tanto el AIC como el ACT resaltando la importancia del
compartimento extracelular del agua corporal.

Con estos datos, se puede concluir que el AEC es el pardmetro que mejor
ajusta la dosis de conveccion para analizar la eficacia del transporte
convectivo en cada paciente. Una posible explicacién de esta adecuacién
del volumen convectivo es que el agua plasmatica intercambiada durante
la HDF-OL es parte del AEC junto con el agua intersticial, y por tanto es el
agua disponible para ser depurada. El ratio volumen convectivo / AEC es
una variable adimensional que traduce los litros de transporte convectivo
necesarios para aclarar un litro de agua extracelular (con una interpretacién
similar a la que tiene el Kt/V para el aclaramiento difusivo), y es una manera
simple de monitorizar la eficacia del transporte convectivo ajustada a las
caracteristicas de cada paciente, en cada sesion, y en tiempo real.

El ACT también puede utilizarse para ajustar el volumen de infusién con
resultados similares a los obtenidos con el AEC. Esto respalda a la
bioimpedancia multifrecuencia como una herramienta esencial de gran
utilidad en este aspecto. En los casos en los que la bioimpedancia no esta
disponible para medir el AEC, podrian utilizarse otras medidas de
composicidon corporal como el peso, la superficie corporal o el volumen de
distribucién de urea segun la férmula de Watson, con una menor precision.
La utilizacion de formulas para calcular el ACT, en lugar de las medidas de
la bioimpedancia, podria explicar que otros autores no encontraran
mejores resultados en la reduccidon de la mortalidad observada en los
distintos estudios al estandarizar el volumen convectivo (en comparacion
con volumen convectivo no estandarizado).
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En resumen, los PR de estas moléculas son una manera util de evaluar la
eficacia global de una sesidon particular de HDF-OL, y el ratio volumen
convectivo / AEC es la mejor manera de aproximarse a estos PR.

3.4.3. Aplicabilidad

La utilidad potencial de estos hallazgos consiste en emplear una manera
facil y simple de monitorizar la eficacia del volumen convectivo a lo largo de
una sesion de HDF-OL, ajustado a las caracteristicas de cada paciente, y sin
necesidad de analisis de laboratorio.

Esta estandarizacién o adecuacion también podria conducir a desarrollar
otras estrategias para mejorar la eliminacion de moléculas medias. Por
ejemplo, en pacientes con AEC muy elevados, la reduccion relativa de estas
moléculas es menor a la esperada a pesar de alcanzar voliumenes
convectivos elevados, por lo que estos pacientes podrian beneficiarse de
dialisis mds largas o mas frecuentes. Por otro lado, en los pacientes con AEC
disminuida la eficacia depurativa puede ser adecuada a pesar de bajos Q, y
bajos volumenes convectivos, por lo que podrian beneficiarse de la mejoria
en la supervivencia asociada a la HDF-OL aunque el objetivo de 23 L descrito
en los ensayos clinicos no pueda ser alcanzado. Esto no debe conducira una
reduccion del tiempo de didlisis en caso de alcanzar de forma prematura el
objetivo propuesto, debido a las consecuencias nefastas que puede
ocasionar la reduccidn del tiempo de didlisis.
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3.5.

CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE [PARTE 1: MOLECULAS MEDIAS]

CONCLUSIONES

La composiciéon corporal influye en la eliminacién de moléculas
medias de distintos tamanos en hemodiafiltracion on-line.

El volumen de agua extracelular y de agua intracelular son los Unicos
parametros de composicion corporal asociados de forma
independiente a una menor reduccion relativa de 32-microglobulina,
cistatina C y mioglobina.

El ratio “volumen convectivo / agua extracelular” predice la
reduccion de moléculas medias, y es un marcador sencillo y facil de
obtener para evaluar la eficacia del transporte convectivo en
hemodiafiltracidon on-line.

III

El ratio “volumen convectivo / agua corporal total” tiene una utilidad

similar al indice anterior, con una asociacion mas débil.

La estandarizacion del volumen convectivo con la composicion
corporal podria ser de utilidad para la prescripcion de terapias
individualizadas, aunque se requieren mads estudios para evaluar la
utilidad de estos indices en la supervivencia de los pacientes.
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CAPITULO 4: INFLUENCIA DE LA COMPOSICION CORPORAL EN LA EFICACIA
DEL TRANSPORTE CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE.
[PARTE 2: TOXINAS UNIDAS A PROTEINAS]

4.1. OBIJETIVO

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la composicién corporal
en la eficacia del transporte convectivo para eliminar toxinas urémicas
unidas a proteinas en HDF-OL.

El objetivo secundario fue confirmar la utilidad del volumen convectivo

estandarizado para analizar la eficacia de la HDF-OL en la depuracién de
toxinas unidas a proteinas.

4.2. PACIENTES Y METODOS

4.2.1. Disenio del estudio

En este trabajo se re-analizan los datos del articulo de Abad et al.: “Toxinas
unidas a proteinas: valor afladido en su eliminacién con altos volumenes

7457

convectivos para evaluar el efecto de la composicidn corporal en la

eficacia de la HDF-OL en la eliminacidn de toxinas unidas a proteinas.

El trabajo comentado analizé 40 sesiones de HDF-OL post-dilucidon en 13
pacientes y se midio el PR de distintas moléculas medias (2m [11,8 KDa],
mioglobina [17,2 KDa], prolactina [23 KDa] e IL-6 [21 — 28 KDa]) y toxinas
unidas a proteinas (p-cresil-sulfato [187 Da, 95% unido a proteinas], indoxil-
sulfato [212 Da, 90% unido a proteinas] y homocisteina [135 Da, 70% unida
a proteinas]), encontrando una correlacién directa significativa entre el
volumen de sustitucidn y el PR de las toxinas unidas a proteinas estudiadas.
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4.2.2. Pacientes y variables

En los 13 pacientes del estudio se recogieron datos demograficos, el pesoy
la talla, y se analizaron los datos de composicidon corporal obtenidos por una
bioimpedancia espectroscopica (Body Composition Monitor®, FMC)
realizada pre-didlisis, tras un periodo interdialisis de 44 horas, dentro de los
3 meses anteriores al estudio.

Se utilizaron los datos publicados de las 40 sesiones de HDF-OL y se analizo
la asociacién entre los PR y los parametros de composicién corporal. El
volumen convectivo se ajustd a estos parametros para evaluar la relacion
entre la eliminacién de moléculas y la dosis estandarizada de conveccidn.

4.2.3. Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS Statistical Software, versién 20.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA). El patréon de distribucién de los datos se analizé con el
test de Kolmogorov-Smirnov. Los resultados descriptivos con distribucion
normal se expresan con la “media * desviacidon estandar”, y aquellos con
distribucidn no normal se expresan como “mediana (rango intercuartilico)”.
Las variables cuantitativas se expresan con porcentajes. Las comparaciones
entre variables cuantitativas se realizaron con los test de correlacidon de
Pearson o Spearman, segun correspondiera. Se considerd un valor de p
<0,05 estadisticamente significativo, con un IC del 95%.
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4.3. RESULTADOS

Los datos clinicos y de composicidon corporal se recogen en la Tabla 11.

Tabla 11. Datos clinicos, pardmetros antropométricos y composicion
corporal por bioimpedancia

Media + DS
Edad (afios) 39,4 + 26
Sexo: varon (%) 87
Peso pre-dialisis (Kg) 75,3+13,5
indice de masa corporal (Kg/mz) 26,1+4,6
Superficie corporal (m?) 1,86 10,2
Sobrehidratacion (L) * 0,9+1,0
Agua corporal total (L) * 42,3+9,8
Agua extracelular (L) * 18,7+3,4
Agua intracelular (L) * 23,5+6,8
Tejido magro (Kg) * 51,3+18,3
indice de tejido magro (Kg/m?) * 17,5+5,1
Tejido graso (Kg) * 16,7 £ 13,3
indice de tejido graso (Kg/m?) * 8,1+6,8
Masa de tejido adiposo (Kg) * 22,2+18,1
Masa celular corporal (Kg) * 30,3+12,7

* Pardmetros obtenidos por bioimpedancia espectroscopica (Body Composition Monitor, FMC®).

Se objetivd una correlacidon negativa significativa entre la reduccién de
moléculas medias (p2m, mioglobina y prolactina) y el peso, IMC, superficie,
ACT, AEC y AIC. La reduccion de p-cresil-sulfato e indoxil-sulfato se
correlaciond negativamente con peso, superficie, ACT, AEC, AIC, tejido
magro y masa celular. La reduccion de IL-6 y homocisteina no se relaciond
con ningun parametro de composicién corporal.
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El volumen convectivo (28,3 + 5,1 L) se ajusté a la superficie corporal (26,8
+ 6,8 L/1.73m°), al peso (0,4 + 0,16 L/Kg), ACT (0,72 + 0,26 L/L), AEC (1,59 +
0,51 L/L) y AIC (1,34 + 0,55 L/L) por ser los parametros asociados a la
reduccion de moléculas.

La Tabla 12 muestra las correlaciones de los volUmenes convectivos (no
ajustado, y ajustados a los parametros de composicion corporal) con los PR.

La Figura 3 muestra las correlaciones entre los PR de p-cresil-sulfato e
indoxil-sulfato y el volumen convectivo (no ajustado y ajustado al agua
extracelular).

130



INFLUENCIA DE LA COMPOSICION CORPORAL EN LA EFICACIA DEL TRANSPORTE

CAPITULO 4

TOXINAS UNIDAS A PROTEINAS]

CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE [PARTE 2

Tabla 12. Correlaciones entre el volumen convectivo (estandarizado o no) y
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Figura 3. Correlacion entre la eliminacion de indoxil-sulfato (A) y p-cresil-
sulfato (B) y el volumen convectivo no ajustado (eje y1 —izquierdo —) y
ajustado al agua extracelular (eje y2 — derecho —). VC: volumen convectivo.
VC/AEC: volumen convectivo ajustado al agua extracelular.
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4.4. DISCUSION

En este nuevo andlisis confirmamos que la eliminacién de moléculas unidas
a proteinas en HDF-OL, ademas de estar condicionada por la cantidad de
transporte convectivo y por la proporcién de unién a proteinas plasmaticas,
también depende de la composicion corporal.

Uno de los mecanismos que explican la mejor depuracion de toxinas unidas
a proteinas con los altos volumenes consiste en una eliminacién mas rapida
de la fraccion libre, lo que permitiria un mayor desplazamiento de la
fraccion unida a proteinas durante la sesion de didlisis y, por tanto,
aumentaria la cantidad del soluto libre disponible. Sin embargo, otros
solutos presentan una unién a proteinas cercana al 100% y no pueden ser
desplazados facilmente. Ademdas de la posibilidad de adsorcidon de
proteinas a la membrana, otros de los mecanismos propuestos son las
pérdidas de proteinas que se producen con la ultrafiltracion (directamente
al ultrafiltrado, o en el dializador con la formacion del protein-cake) que
podrian incrementar con los volimenes de sustitucion mas elevados.

Al ajustar la dosis de conveccidon a la composicién corporal, conseguimos
una aproximacion mas exacta a la eliminacidon de moléculas medias y de
toxinas unidas a proteinas como p-cresil-sulfato e indoxil-sulfato. Como se
discute en el estudio anterior (Capitulo 3), la influencia de la composicién
corporal y la distribucion de los fluidos probablemente refleja el volumen
de distribucion de estas moléculas o su disponibilidad para ser depuradas,
y confirma la variabilidad interindividual en la eficacia de la técnica.

En este caso, el volumen convectivo ajustado al AEC también fue el indice
con mayor correlacién con la reduccion p-cresil-sulfato e indoxil-sulfato
(Figura 3). La reduccion de p2m, mioglobina y prolactina se asocié de forma
similar con el volumen convectivo ajustado al AEC, al peso o a la superficie
corporal. En conjunto con los resultados del apartado anterior, el AEC es el
parametro que mejor ajusta la dosis de transporte convectivo en HDF-OL
para predecir la eliminacion de moléculas medias y toxinas unidas a
proteinas.

133



CAPITULO 4: INFLUENCIA DE LA COMPOSICION CORPORAL EN LA EFICACIA DEL TRANSPORTE
CONVECTIVO EN HEMODIAFILTRACION ON-LINE [PARTE 2: TOXINAS UNIDAS A PROTEINAS]

4.5. CONCLUSIONES

- La composicidn corporal influye en la eliminacion de algunas toxinas
unidas a proteinas como p-cresil-sulfato e indoxil-sulfato en
hemodiafiltracion on-line.

- El volumen convectivo ajustado al agua extracelular o al agua
corporal total es un marcador atil para evaluar la eficacia de la
hemodiafiltracidon on-line en la eliminaciéon de moléculas medias y
toxinas unidas a proteinas.
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CAPITULO 5: LA HEMODIAFILTRACION ON-LINE CON ALTOS VOLUMENES
CONVECTIVOS NO SE ASOCIA A MALNUTRICION

5.1. OBIJETIVO

El propdsito de este trabajo fue evaluar el estado nutricional de los
pacientes con ERC avanzada en tratamiento de mantenimiento con HDF-OL
post-dilucidon con altos volimenes de sustitucidon, y analizar si las posibles
pérdidas de albumina u otras sustancias durante la ultrafiltracién podrian
conducir al desarrollo de malnutricion.

5.2. PACIENTES Y METODOS

5.2.1. Pacientes

Entre los 85 pacientes con ERC avanzada en HDF-OL de nuestra unidad de
dialisis, se seleccionaron 28 pacientes de acuerdo a los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

Edad mayor de 18 afios.

-  ERC avanzada con mas de 6 meses en HD.

- HDF-OL post-dilucidn como técnica habitual de mantenimiento

- Pauta de didlisis: 3 sesiones semanales de 4 horas

- Volumen convectivo medio = 28 L / sesidn en los ultimos 6 meses.
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Criterios de exclusion:

- Hospitalizaciones o eventos cardiovasculares en los ultimos 3 meses.

- Falta de estabilidad en la técnica (problemas de hemoconcentracion,
problemas de acceso vascular, cambios intermitentes a HD de alto
flujo o HDF-OL pre-dilucién) durante los ultimos 3 meses.

- Contraindicacion para utilizar la bioimpedancia espectroscopica en el
analisis de la composicion corporal

Los pacientes firmaron un consentimiento informado, y el estudio cumple
con los principios de la Declaracion de Helsinki y sus dltimas revisiones.

5.2.2. Diseno del estudio

Se realizd un primer estudio observacional transversal para analizar las
caracteristicas de la dialisis y su relacion con el estado nutricional, datos
clinicos y las pérdidas de albumina en el liquido de dialisis.

Posteriormente se realizd un segundo estudio observacional retrospectivo
para evaluar los cambios en los pardmetros nutricionales de laboratorio en
los 6 meses previos a la realizacion del estudio, y su relacion con el volumen
convectivo.

5.2.3. Variables

Caracteristicas de los pacientes

Los datos clinicos y demograficos recogidos fueron edad, sexo, tiempo en
dialisis, tiempo en HDF-OL, etiologia de la ERC, factores de riesgo
cardiovascular, trasplantes previos, presencia de funcién renal residual >
500 mL/dia, y comorbilidades incluyendo alcoholismo, infecciones activas,
neoplasias, hepatopatia crénica, cardiopatias severas, patologia
gastrointestinal severa y/o demencia.
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Los parametros de composicion corporal fueron la altura, el peso pre-
dialisis, el IMC y las medidas de una bioimpedancia espectroscépica (Body
Composition Monitor, FMC®) realizada antes de una sesiéon media de la
semana en ultimos 3 meses, tras 5 minutos en reposo en decubito supino,
incluyendo el tejido magro, tejido graso, masa celular, cantidad y
distribucién de agua corporal (ACT, AEC y AIC) y la sobrehidratacidn.

Caracteristicas de la didlisis

Se recogi6 el volumen convectivo medio de los ultimos 6 meses para la
seleccion de los pacientes para el estudio. Se analizd una sesion aleatoria
de HDF-OL post-dilucién de 4 horas de duracién después de un periodo
interdidlisis de 44 horas. Todos los tratamientos se realizaron en monitores
5008CorDiax (FMC®) con control automatico del volumen de sustitucion
mediante el sistema AutoSub Plus, utilizando los dializadores de alta
permeabilidad FX-1000 CorDiax (FMC®) en el 75% y Polyflux-210H (Baxter®)
en el 25%. El acceso vascular fue una fistula AV en 26 pacientes (92,9%) y
solo 2 pacientes (7,1%) se dializaban a través de un catéter venoso central
tunelizado de doble luz. Se recogieron el Q, el Qq, el Kt/V por dialisancia
idnica (K) y bioimpedancia (V), el volumen de ultrafiltracion, el volumen
convectivo (ultrafiltracion mas sustitucion) y la PTM al inicio de la sesidn
(una vez estabilizados el Q, y la tasa de ultrafiltracion), alos 15, 30,60y 120
minutos de la sesion.

Pérdidas de albumina

Durante el tratamiento con HDF-OL se extrajeron muestras del dializado a
la salida del dializador al inicio (una vez estabilizados el Q, y la tasa de
ultrafiltracion), a los 15, 30, 60 y 120 minutos de la sesidn para determinar
los niveles de albumina en el liquido de dialisis.

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

AL = [15-(C0+C15)/2 + 15-(C15+C30)/2 + 30-(C30+C60)/2 + 60-(C60+C120)/2
+ C120-120]/240 - [UF + Sust + (Q4-240/1000)]
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donde AL son las pérdidas de albumina en mg/sesion, C es la concentracion
de albdmina en el liquido de dialisis al inicio (C0), a los 15 minutos (C15), 30
minutos (C30), 60 minutos (C60) y 120 minutos (C120) en mg/L, UF es el
volumen de ultrafiltracidon en L, Sust es el volumen de sustitucion en Ly Qq
el flujo de liquido de dialisis en mL/min.

La férmula 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 es la media de las concentraciones al inicio y al final de cada
periodo, y que la concentracién determinada en la segunda hora se
mantiene hasta el final del tratamiento. La pérdida de albiumina maxima
(AM) estimada se calculé con la férmula:

AM = (C0-15 + C15-15 + C30-30 + C60-60 + C120-120)/240 - [UF + Sust +
(Qq4-240/1000)]

Parametros de laboratorio

Se recogieron muestras de sangre pre-didlisis para evaluar pardmetros
nutricionales (albumina, proteinas totales, prealbumina, acido fdlico,
vitamina B12, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos,
hemoglobina glicosilada [HbA1c], urea, nitrégeno ureico en sangre [BUN],
creatinina, potasio), moléculas medias (p2m [11.8 KDa] y cistatina C [13
KDa]), metabolismo dseo-mineral, bicarbonato, hemograma y marcadores
de inflamacion (proteina C reactiva [PCR]).

Se recogieron muestras post-dialisis para calcular los PR de urea, 2m y
cistatina C como medidas de eficacia, para conocer el bicarbonato post-
dialisis, y para evaluar datos de hemoconcentracidn con las variaciones de
albumina, hemoglobina y hematocrito a lo largo de la sesién. Los niveles
post-didlisis de p2m vy cistatina C se ajustaron a la ultrafiltracion®®. Las
muestras post-didlisis se obtuvieron de la linea arterial, una vez finalizado
el tratamiento a los 240 minutos, con reducciéon del Q, a 50 mL/min, justo
antes de devolver al paciente la sangre del circuito extracorpoéreo.
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Los parametros de laboratorio para el analisis retrospectivo se obtuvieron
en condiciones similares, 5,35 = 1,4 meses antes de la obtencion de las
muestras pre-didlisis del primer andlisis observacional.

5.2.4. Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con SPSS Statistical Software, version 20.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para
analizar el patrén de distribucién de los datos. Los resultados descriptivos
con distribucidon normal se expresan con la “media + desviacién estandar”,
y los de distribucidn no normal como “mediana (rango intercuartilico)”. Las
variables cuantitativas se expresan con porcentajes. Las comparaciones se
realizaron mediante test no paramétricos (Spearman, Wilcoxon o Mann-
Whitney) segln las caracteristicas de las variables, y utilizando los analisis
de regresion lineal. Se considerd un valor de p <0,05 como estadisticamente
significativo, con un IC del 95%.
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5.3. RESULTADOS

Veintiocho pacientes fueron incluidos en el estudio. La edad fue 61,3 + 16
afos, 75% eran varones, con un tiempo en didlisis de 52,3 + 48 meses, y
31,7 + 16,9 meses en HDF-OL post-dilucidon. Un tercio (32,1%) habian estado
trasplantados previamente y el 7,1% mantenia funcion renal residual. La
etiologia de la ERC fue, en orden de frecuencia: glomerular (35,7%),
desconocida (25%), vascular (10,7%), diabética (10,7%), intersticial (7,1%),
enfermedad poliquistica del adulto (7,1%) y otras (3,2%). El 75% tenia
historia de HTA y el 25% eran diabéticos. Las comorbilidades encontradas
fueron cardiopatias severas (10,7%), hepatopatia crénica (14,2%), historia
de cancer en los ultimos 5 anos (10,7%) y demencia severa (3,6%).

Las medidas de composicidn corporal se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13. Pardmetros de composicion corporal

Media * DS
Talla (cm) 165+ 12
Peso pre-dialisis (Kg) 69,4 + 13,7
indice de masa corporal (Kg/mz) 25,4+ 4,6
Sobrehidratacion (L) * 1,04 +1,24
Agua corporal total (L) * 38,2+8,1
Agua extracelular (L) * 17,3+3,1
Agua intracelular (L) * 20,9+5,3
indice de tejido magro (Kg/m?) * 15,8 +3,8
indice de tejido graso (Kg/m?) * 9,5+5,2
Masa celular corporal (Kg) * 25,5+9,2

* Pardmetros obtenidos por bioimpedancia espectroscépica (BCM, FMC®)

El volumen medio de transporte convectivo en los ultimos 6 meses fue
32,51 = 3,52 L por sesion. La Tabla 14 muestra un analisis transversal de las
caracteristicas de la HDF-OL. El volumen convectivo fue 32,7 = 3,34 L, con
un minimo de 28,5 L y un maximo de 40,9 L por sesion.
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Tabla 14. Caracteristicas de la sesion de hemodidafiltracion on-line

Media + DS
Qp, (mLI/min) 470+ 42
Volumen sanguineo procesado (L) 108,4 £+ 11,6
Qg (ML/min) 588 + 58
PTM (mmHg) a los 5 minutos 112 £ 53
15 minutos 156 + 49
30 minutos 164 + 67
60 minutos 186 + 44
120 minutos 225+ 35
Kt/V* 1,96 £ 0,49
Ultrafiltracion (L) 1,99+0,73
Volumen convectivo [UF + sustitucion] (L) 32,7+3,34

Qb: flujo sanguineo. Qd: flujo del liquido de didlisis. UF: ultrafiltracion. PTM: presion transmembrana.

*Kt/V medido por dialisancia idnica (K) y bioimpedancia (V).

Las concentraciones de albumina en el liquido de dialisis y las pérdidas

estimadas de albumina se muestran en la Figura 4, donde se aprecia una

reduccion significativa de las concentraciones de albumina en el dializado a

lo largo de la sesidn, mas pronunciada en los primeros intervalos.
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Albtmina en el AlbUmina en el liquido de dialisis (mg/L)

liquido de dialisis nicio 2301
(mg/L)
® -15 min 25,8+23,3
-30 min 23,9+15,2
-60 min 12,1+9,7
80
-120 min 4654
Pérdida estimada
+
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Perdldz’:\ maxlma estm.wlada 9999 £ 1130
® de albuimina (mg/sesion)
p<0,001*
Ip0,014* \
so )
|
| ns
{—
40 § p <0,001*
‘ =
p <0,001*
30 1 r |
2 3 T
*Wilcoxon
10
0
e % 60 120 240

Tiempo (min)

Figura 4. Concentraciones de albumina en el liquido de didlisis y pérdidas
estimadas de albumina durante la sesion de hemodiafiltracion on-line

La Tabla 15 muestra los parametros de laboratorio en el momento del
estudio, los controles previos al periodo de observacion, y las variaciones a
lo largo del tiempo.

Las Tablas 16 y 17 recogen las correlaciones y diferencias entre parametros
bioguimicos, el transporte convectivo y caracteristicas clinicas. La edad, la
diabetes y la presencia de comorbilidades se asociaron a niveles mas bajos
de albumina y a menor masa muscular. La edad y la diabetes ademas se
asociaron a mayor cantidad de masa grasa. La edad y las comorbilidades se
asociaron con menor cantidad de agua corporal. Los niveles de colesterol
HDL se correlacionaron directamente con los pardmetros de eficacia.
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Tabla 15. Parametros de laboratorio

En el momento 6 meses antes Variaciones en los p (sig.)'
del estudio del estudio* ultimos 6 meses

Andlisis pre-didlisis
Albumina (g/dL) 3,72+0,29 3,86 +0,29 -0,14 +0,28 0,015
Proteinas totales (g/dL) 6,38+0,47 6,52 +0,5 -0,14 +0,42 0,154
Prealbimina (mg/dL) 21,369 23,1+6,9 -1,82+5,26 0,130
Vitamina B12 (ng/L) 412,5 148
Acido félico (ug/L) 4,9 (3,3-6,5)
Urea (mg/dL) 101,4+33,8 110,8 +32,2 -9,4+24 0,032
BUN (mg/dL) 46,9+ 15,6 51,3+149 -4,4+ 11,7 0,031
Creatinina (mg/dL) 7,86+2,75 8,24 +2,75 -0,37+0,8 0,015
Potasio (mmol/L) 4,58 +0,7 4,89+0,8 -0,3+0,7 0,046
Colesterol total (mg/dL) 153,3+35 153,9+31 -0,6 + 20 0,776
LDL-c (mg/dL) 85,4+325 82,7+ 27 2,7+22,6 0,493
HDL-c (mg/dL) 479 %13 50,8 + 16,6 -2,9+042 0,124
Triglicéridos (mg/dL) 99,1+37,7 111 +45 -11,9+40 0,063
HbAlc (%) 569+1,24 5,43 +0,94 0,26 +0,77 0,041
Calcio (mg/dL) 8,24+0,59 8,5+0,57 -0,26 + 0,67 0,029
Fosforo (mg/dL) 3,63+1,44 4,04 +1,27 -0,4+0,99 0,043
Magnesio (mg/dL) 2,32+0,49 23+04 -0,02+0,3 0,852
PTH (ng/L) 459 + 327 525 + 373 -66 + 276 0,194
25-OH-vit.D (pug/L) 8,75+4,17
Plaquetas (10°/mcL) 163 £ 45 160 + 47 2,6+42 0,782
Leucocitos (101/mcL) 5,95+2,14 7,73 +11 -1,77 + 10,6 0,354
Neutroéfilos (10’/mcL) 3,83+1,7 35+1,4 0,33 + 1,40 0,182
Linfocitos (10°/mcL) 1,33+0,81 1,27 +0,38 0,05 + 0,60 0,551
Hemoglobina (g/dL) 11,2+1,2 11,7+1,2 -0,49+1,5 0,194
Hematocrito (%) 33,7+3,6 35,2+3,5 -1,29+4,6 0,190
Bicarbonato (mmol/L) 23,2+2,33 23,4+25 -0,25+1,73 0,547
Proteina C reactiva (mg/dL) 0,3(0,1-0,9) 0,2(0,1-0,8) 0,66 + 0,89 0,829
B2-microglobulina (mg/L) 23,248 22,7+6,6 0,28+ 3,7 0,135
Cistatina C (mg/L) 6,06 +0,89
Andlisis post-didlisis
Albumina (g/dL) 3,84+0,42
Urea (mg/dL) 17 +9,3
Hemoglobina (g/dL) 11,9+1,3
Hematocrito (%) 35,7+4,1
Bicarbonato (mmol/L) 27,4+2,21
B2-microglobulina (mg/L)* 3,69 +1,36
Cistatina C (mg/L) ° 1,1140,25
Porcentajes de reduccion
Urea (%) 84,0%5,4
B2-microglobulina (%) 84,2+3,8
Cistatina C (%) 81,6+3,47

LOL-c: lipoproteinos de ba)a densidad. HOL-c: Mpoproteinas de alta densidod. HbAlc: hemoglobino glicosidoda. PIH: hormono paratiroidea. 25-0H witaming D:
25-hidroxi-colecolciferal o cakifediol * €l tiempo entre Jos estudios de laboratorio fue 5.3521.4 meses. 1: Test de Wikoxon para comparar muestros

relacionadas. § Los niveles post-didlisis de b2-microglobuling y cistating C se ojustaron a ko ultrafitracion.
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Albumina sérica

Prealbumina

32 microglobulina
predialisis

HDL-c

Volumen convectivo

Edad

PR: porcentaje de reduccion. ACT: Agua corporal total. AIC: Agua intracelular. BCM: masa celular corporal. PCR: Proteina C reactiva. HbAlc:

caracteristicas clinicas y de la didlisis.

Proteinas totales
Prealbimina

Urea

Creatinina

Cistatina C
Linfocitos

Tejido magro

ACT

AIC

BCM

Volumen convectivo
Kt/V

Creatinina
Linfocitos

PR 32 microglobulina
ACT

AIC

PCR

HbAlc
Sobrehidratacion
HDL

Volumen convectivo
Kt/V

PR 32 microglobulina
PR cistatina C

PR 32 microglobulina
PR cistatina C

Q,

Kt/V

AlbUumina

Proteinas
Hemoglobina
Hematocrito

ACT

PCR

Tejido graso
AlbUimina
Prealbimina
Linfocitos

Potasio

Urea

Creatinina

Cistatina C

Tejido magro

ACT

AIC

BCM

p Spearman
0.465
0.657
0.385
0.666
0.468
0.671
0.394
0.491
0.544
0.469
-0.517
-0.386
0.637
0.523
0.303
0.402
0.391
-0.393
-0.403
0.451
-0.412
0.387
0.374
0.581
0.502
0.229
0.423
0.513
0.520
-0.517
-0.385
-0.541
-0.531
-0.390
0.449

0.52
-0.701
-0.415
-0.522
-0.488
-0.487
-0.725
-0.538
-0.584
-0.488
-0.586
-0.583

Tabla 16. Correlaciones entre pardmetros bioquimicos, bioimpedancia,

Sig. (p)
0.013
<0.001
0.043
<0.001
0.012
<0.001
0.046
0.008
0.003
0.016
0.005
0.042
<0.001
0.004
0.048
0.034
0.040
0.042
0.034
0.018
0.033
0.042
0.049
0.001
0.007
ns
0.025
0.005
0.005
0.005
0.011
0.003
0.004
0.004
0.019
0.007
<0.001
0.028
0.004
0.008
0.009
<0.001
0.003
0.002
0.008
0.001
0.002

Hemoglobina glicosilada. HDL-c: lipoproteinas de alta densidad. Qb: flujo sanguineo. Sélo se muestran correlaciones significativas.
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Tabla 17. Diferencias en datos de laboratorio y bioimpedancia en funcion

de la presencia de diabetes mellitus o comorbilidades.

DM

No DM

(25%) (75%) Sig- (p)

Albumina (g/dL) 3,54+0,18 3,79+0,29 0,017
Prealbumina (mg/dL) 13,7+ 4 23,8+5,8 <0,001
Creatinina (mg/dL) 5,69+1,77 8,58 + 2,66 0,017
Tejido graso (Kg/m?) 15,1+5,3 7,8+3,8 0,006

Comorbilidad No comorbilidad .

(35,7%) (64,3%) Sig- (p)

Albumina (g/dL) 3,55+0,31 3,82+0,23 0,040
Proteinas (g/dL) 6,07 £ 0,37 6,56 + 0,43 0,012
Creatinina (mg/dL) 5,99 + 1,69 8,9+2,7 0,040
Linfocitos (10°/mL) 1,04 + 0,35 1,49 + 0,94 0,045
ACT (L) 33,4+6,8 40,8 +7,7 0,027

DM: Diabetes mellitus. ACT: Agua corporal total. Sig. (p) Mann-Whitney test. S6lo se muestran diferencias significativas.

El andlisis de regresion multivariante identificé el Q, (Beta 0,580, p<0,001)
y los niveles de albumina sérica (Beta -0,381, p=0,037) como predictores
independientes del volumen de transporte convectivo, con una r* corregida
de 0,634.

El analisis retrospectivo encontré un descenso significativo de los niveles de
albumina, potasio, creatinina, urea, calcio y fosfato durante el periodo de
observacion (Tabla 15). Al comparar el volumen convectivo medio de los
ultimos 6 meses con las variaciones de los parametros de laboratorio, el
Unico hallazgo fue una correlacidon negativa con la variacion de los niveles
de albumina sérica (Pearson -0,420, p=0,026), que se confirma en el andlisis
de regresidn univariante (Beta -0,396, p=0,037). El resto de variaciones en
los parametros de laboratorio no mostraron ninguna asociacion con las
caracteristicas de la didlisis o los pardmetros de eficacia.
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La pérdida estimada de albimina (1,82 = 1,05 g/sesidon) y la maxima pérdida
estimada (2,23 = 1,13 g/sesién) no se relacionaron con los niveles de
albumina sérica, proteinas u otros pardmetros bioquimicos ni con los
parametros de composicion corporal. Tampoco se observd ninguna
relacion entre las pérdidas de albumina y el volumen convectivo u otros
parametros de eficacia como los PR de 32m o cistatina C. Comparando
ambos dializadores, no se observaron diferencias en el volumen convectivo
alcanzado, los PR, el estado nutricional o las pérdidas de albumina (FX-1000
CorDiax: 1,75 = 1,12 g/sesion versus Polyflux-210H: 1,98 + 0,88 g/sesion,
p=0,566).
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5.4. DISCUSION

El estudio prueba que nuestros pacientes en HDF-OL post-dilucion con altos
volimenes convectivos (por encima de 28 L/sesidon) no desarrollan
caracteristicas de malnutricidn y se benefician de una elevada eliminacién
de medianas moléculas. Las pérdidas de albumina y otros nutrientes por
ultrafiltracion a través de la membrana no son insignificantes, pero no se
relacionan con parametros nutricionales de laboratorio, antropométricos o
por bioimpedancia. Por lo tanto, no existen datos que justifiquen la
restriccion del transporte convectivo por las posibles pérdidas de nutrientes
en el liquido de dialisis.

5.4.1. Evaluacién nutricional

Los niveles de albumina sérica se han asociado con el prondstico a largo

plazo y la mortalidad tanto en los pacientes en HD como DP*’®

. Aunque se
considera como un marcador nutricional, la hipoalbuminemia tiene un
origen multifactorial y es una manifestacion relativamente tardia de

479

malnutriciéon™”. Por otro lado, otras causas de hipoalbuminemia (p.ej.: la

inflamacién crdénica, que suprime la sintesis hepatica de albumina por

480
)

medio de citoquinas como la IL-1 y el TNF-a™") también pueden contribuir

. 481
a un aumento en la mortalidad™".

Los niveles de albumina sérica en nuestros pacientes fueron similares a los
comunicados en otros estudios que evaluan el estado nutricional en los

pacientes en HD***®

, Y se asocian a otros marcadores con menor vida
media como la prealbumina, con la ingesta (urea), con la masa muscular
(creatinina e indice de tejido magro), la masa celular y el AIC. La asociacién
del tejido magro, masa celular y agua corporal con los parametros
nutricionales de laboratorio confirma la utilidad de la bioimpedancia en la
evaluaciéon del estado nutricional. Encontramos una correlacion directa
entre los niveles de prealbumina y la eliminacién relativa de [2m,
sugiriendo que una mayor eliminacidon de moléculas medias puede mejorar
el estado nutricional. También los niveles de prealbimina fueron mas bajos
en los pacientes con peor control metabdlico o con elevacién de

marcadores inflamatorios.
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Existe un alto riesgo de dislipemia en los pacientes con ERC avanzada, pero
pocos estudios han demostrado su relacidon con un peor estado nutricional,
y el tratamiento de la dislipemia en los pacientes en dialisis continda siendo
un tema controvertido. En nuestros pacientes, una mayor eficacia de la
HDF-OL (volumen convectivo, Kt/V y PR de 32m vy cistatina C) se asocid a
niveles mas elevados de colesterol HDL, sin existir relacion con el resto de
lipidos, sugiriendo una posible relacion entre la dosis de conveccién y un
perfil lipidico menos aterogénico. Sin embargo, los altos volumenes
convectivos no mostraron cambios significativos en ninglin componente del
perfil lipidico. La influencia real del transporte convectivo en el manejo de
la dislipemia en dialisis requiere mas estudios para ser confirmada.

5.4.2. Eficacia de la hemodiafiltracion on-line

Los resultados muestran altos volumenes de sustitucion y elevados PR de
moléculas medias. En nuestro estudio se confirmd la asociacion entre la
dosis de conveccion y la reduccion de cistatina C. La elevada reduccion de
B2m en todos los pacientes refleja una adecuada eliminacidon de estas
moléculas, con PR similares a los alcanzados con los solutos de bajo peso
como la urea. Sin embargo, no encontramos la relacién entre el volumen
convectivo y la reduccién de f2m que se observa en otros estudios,
probablemente porque estos PR tan elevados no son posibles de mejorar
sin aumentar el tiempo de tratamiento, de forma similar a moléculas
pequefias como la urea o la creatinina®”.

Este hallazgo apoya la necesidad de utilizar el aclaramiento de diferentes
toxinas urémicas con distinto peso molecular para evaluar adecuadamente
la eficacia de estas terapias convectivas'®', de forma similar a lo que ocurre
con el Kt/V**, Otros autores han confirmado la utilidad de los niveles de
cistatina C para medir el aclaramiento de moléculas medias™. La
correlacién directa entre la reduccidon de cistatina C y los altos volumenes
convectivos podria sugerir que se trata de un marcador mas exacto en estas
situaciones de alta eficacia convectiva, una vez la reduccion maxima de
otras moléculas medias mas pequefias (como [32m) se ha alcanzado.
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5.4.3. Pérdida de albumina

Una limitacién principal de la dosis de conveccion en la HDF-OL post-
dilucidon es la hemoconcentracién que se produce en el dializador con la
ultrafiltracion™®, y se confirmaron el Q, y la albdmina sérica como los
principales predictores del volumen convectivo alcanzado, y la correlacidon
inversa con la hemoglobina pre-didlisis. La asociacidon encontrada entre los
niveles mas bajos de albumina y los voluUmenes convectivos mas altos no se
explica por las pérdidas de albumina durante la sesidn, ya que la pérdida de
albumina no se relaciond con la dosis de conveccién (volumen convectivo o
eliminacion de moléculas medias), ni tampoco existia relacién con los
parametros nutricionales pre-dialisis ni con las variaciones en los niveles de
albumina durante la sesion.

Algunos autores han demostrado mayores pérdidas de albumina cuando se
aumenta el volumen de sustitucién®®’. Sin embargo en nuestro estudio no
se confirma esta asociacion. De forma similar a la eliminacidn de 32m, que
va disminuyendo a lo largo de la sesién por una rapida reducciéon en los
niveles plasmaticos, y por tanto se alcanza una reduccion maxima de forma
temprana, encontramos que las pérdidas de albumina disminuyen
rapidamente en los primeros minutos de la sesidn a pesar de un aumento
progresivo en la PTM, posiblemente por la formaciéon de un protein-cake en
la membrana. Las pérdidas de albumina, que ocurren predominantemente
en los primeros minutos, probablemente dependen de la tasa de
ultrafiltracion al inicio del tratamiento, un aspecto a considerar con el
método de control del volumen de sustitucion.

Otro aspecto a tener en cuenta es que las pérdidas de albumina pueden no
ser tan negativas como se postula, ya que la eliminacion de la “albumina
urémica” (ya sea por ultrafiltracién y pérdida en liquido de dialisis o por
adsorcion a la membrana segun los materiales) puede tener un valor
afadido en la depuracidn de toxinas urémicas unidas a proteinas, como se
sugiere en el Capitulo 4.
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Tanto las pérdidas de nutrientes en el dializado, que pueden aumentar en
HDF-OL con altos transportes tanto por difusion como por conveccion,
como la infradidlisis, se han relacionado con el desarrollo de PEW. Los
ensayos prospectivos han demostrado que las dosis de conveccién mas
elevadas mejoran la supervivencia de los pacientes, y otros estudios
encuentran beneficios de didlisis largas en el estado nutricional®*%, De
acuerdo a nuestros resultados, las pérdidas de albumina no deberian ser un
factor limitante para el transporte convectivo. La sintesis de proteinas en el
periodo interdidlisis parece ser suficiente para compensar estas pérdidas
sin desarrollar hipoalbuminemia. La reduccién de toxinas urémicas, la
reduccion de la inflamacidn y otros beneficios de las técnicas convectivas
podrian contribuir a reducir la anorexia, a mejorar la ingesta y a mejorar la

actividad fisica.

5.4.4. Evolucion de los parametros de laboratorio

La correlacidn negativa entre el volumen convectivo y la variacion de los
niveles de albumina sérica durante el seguimiento traduce que en los
pacientes con volumenes convectivos mas elevados los niveles de albumina
se mantuvieron mas estables a lo largo del tiempo. Por tanto, los pacientes
con volumenes mas bajos tenian mayor variabilidad en los niveles de
albumina, con una tendencia significativa a disminuir a lo largo del tiempo,
como se observa en la mayoria de estudios que evaliuan los cambios
nutricionales en HD. Estos hallazgos, junto con la falta de asociacién con
otros cambios en pardmetros de laboratorio, apoya que las posibles
pérdidas de nutrientes con los altos transportes convectivos no conducen
al desarrollo de malnutricidn.

5.4.5. Limitaciones

- La pequefia proporcion de pacientes que alcanzan elevados
volumenes de sustitucion constituye la mayor dificultad para
aumentar la muestra o para seleccionar un grupo control, pero
refleja la practica clinica habitual. El disefio del estudio también
incluye un sesgo de seleccidn, ya que la mayoria de los pacientes
tenian una fistula arteriovenosa, y el uso de la bioimpedancia para
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evaluar la composicion corporal excluye pacientes con eventos
previos como la colocacion de marcapasos o amputaciones de
miembros en enfermedades vasculares severas.

A pesar del numero de pacientes o del sesgo de seleccién, algunos
otros factores como la edad (los pacientes de mayor edad estaban
peor nutridos, tenian peor ingesta dietética, menos agua corporal,
menor tejido magro y masa celular, mas masa grasa y elevacién de
parametros inflamatorios) o la presencia de diabetes u otras
comorbilidades si muestran su influencia en un peor estado
nutricional, relacion que no existe con los altos volumenes
convectivos.

Pocos pacientes tenian un catéter venoso central, y sélo un cuarto de
ellos eran diabéticos, lo que sugiere que se trata de una muestra de
pacientes con mejor estado nutricional. Sin embargo, otros factores
como el tiempo prolongado de tratamiento renal sustitutivo (mayor
de 4 afos en este caso) también son determinantes para el desarrollo
de PEW.

La estimacion de las pérdidas de albiumina con estas formulas es
imprecisa, pero la recoleccién del total del liquido de didlisis
(volumenes de ultrafiltracién, sustitucion y de liquido de dialisis) para
medir las pérdidas exactas o de una manera mas precisa conlleva
dificultades técnicas (supone recoger >150 L de liquido de didlisis por
sesion de 4 horas). Las formulas para la pérdida de albumina
estimada podrian infraestimar estas pérdidas, ya que el paso de
albimina por la membrana ocurre especialmente en los primeros 30-
60 minutos y se realizaron pocas determinaciones en ese periodo.
Por este motivo se realizd un segundo analisis par estimar una posible
pérdida maxima de albumina, asumiendo que la concentracion de
albiumina en el bano al inicio de cada periodo se mantiene hasta la
siguiente determinacidon. Las pérdidas mdaximas estimadas,
tedricamente sobreestimarian estas pérdidas ya que existe descenso
significativo de las concentraciones en el baio durante la sesion.

153



CAPITULO 5: LA HEMODIAFILTRACION ON-LINE CON ALTOS VOLUMENES CONVECTIVOS
NO SE ASOCIA A MALNUTRICION

- El estudio tampoco cuantifica las pérdidas de otros nutrientes en el
ultrafiltrado.

- Utilizamos dos dializadores de alta permeabilidad cuyo uso esta
ampliamente expandido en las unidades de dialisis para la realizacion
de HDF-OL post-dilucién, con el objetivo de representar la practica
clinica habitual. A pesar de ser dos dializadores diferentes no
encontramos diferencias significativas entre ellos. Se han reportado
pérdidas de albumina moderadas con estos dializadores, por lo que
los resultados y recomendaciones de este estudio no pueden
aplicarse para tratamientos desarrollados con otros materiales o
membranas con caracteristicas diferentes.

Algunos autores especulan el objetivo o diana de 23 L/sesién o 55-75
L/semana de transporte convectivo para alcanzar un efecto beneficioso en
el prondstico de los pacientes, pero los beneficios posibles con transportes
convectivos mads altos todavia estan por determinar. Otros estudios han
demostrado numerosas ventajas con el uso de HDF-OL larga nocturna
alcanzando 45 L por sesion®®. En conclusién, en el momento actual no
existen datos suficientes para limitar el transporte convectivo por el posible
riesgo de pérdida de nutrientes durante la ultrafiltracion, y la opcidon que
ofrece los mejores resultados son los altos volimenes de conveccidn.
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5.5. CONCLUSIONES

- La hemodiafiltracién on-line con altos volumenes convectivos no se
relaciona con la presencia o el desarrollo de malnutricidn.

- Las pérdidas de albumina y otras sustancias en el liquido de didlisis

no deberian ser un factor limitante del volumen de sustitucién en
hemodiafiltracidon on-line con membranas de alto flujo.
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CAPITULO 6: LOS ALTOS VOLUMENES CONVECTIVOS SE ASOCIAN A LA
MEJORIA DEL PERFIL METABOLICO EN LOS PACIENTES DIABETICOS EN
HEMODIAFILTRACION ON-LINE

6.1. OBIJETIVO
El objetivo de este estudio fue analizar la influencia del volumen de

sustitucién en la evolucion del perfil metabdlico y la composicidn corporal
de los pacientes diabéticos en HD, desde su inicio en HDF-OL.

6.2. PACIENTES Y METODOS

6.2.1. Diseno del estudio

Estudio observacional prospectivo en los pacientes diabéticos en HDF-OL
post-dilucidon desde su inicio en la técnica hasta finalizar el afio 2016.

6.2.2. Pacientes

Los criterios de inclusidon fueron:

Edad mayor de 18 afios.

- ERC avanzada en HD.

- HDF-OL post-dilucidn como técnica habitual de mantenimiento.

- Pauta de HDF-OL: 3 sesiones semanales de 4 horas.

- Diagnostico de diabetes mellitus antes de iniciar HDF-OL.
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Veintinueve pacientes fueron incluidos en el estudio: 11 pacientes iniciaron
HDF-OL como técnica inicial de dialisis tras un periodo de 4 semanas de
adaptacion en HD de alto flujo y 18 pacientes cambiaron de técnica de
dialisis (17 desde HD de alto flujo y uno desde DP). Todos firmaron un
consentimiento informado y el estudio cumple con los principios de la
Declaracidn de Helsinki y sus ultimas revisiones.

6.2.3. Variables:

Caracteristicas basales

Basalmente se recogieron datos clinicos y demograficos, el tratamiento con
insulina, antidiabéticos y/o hipolipemiantes, parametros de laboratorio
metabdlicos, nutricionales e inflamatorios (HbAlc, triglicéridos, colesterol
total, LDL, HDL, albumina, prealbumina y PCR), medidas antropométricas y
la composicién corporal por bioimpedancia.

Variables durante el sequimiento

Se recogiod el volumen de sustitucion y el volumen convectivo (sustitucion
mas ultrafiltracion) de cada sesién de HDF-OL y se calcularon los volimenes
medios por sesién cada 4 meses. El volumen de sustitucidn se ajusté
ademas a la superficie corporal para estandarizar la dosis de conveccion.

Cada 4 meses se recogieron los parametros de laboratorio y medidas
antropomeétricas. En 23 pacientes se realizé otro andlisis de composicion
corporal por bioimpedancia después de al menos un afo de seguimiento.

6.2.4. Dialisis

Se utilizaron monitores 4008, 5008 (FMC®), AK200-Ultra, Artis (Baxter®),
DBB-07 y DBB-EXA (Nikkiso®) y dializadores de alta permeabilidad FX-80,
FX-1000 CorDiax (FMC®), Polyflux-210H (Baxter®), Elisio-21H (Nipro®) y un
caso de Sureflux-21H (Nipro®) por antecedentes de hipersensibilidad a
membranas sintéticas. La prescripcion del volumen de sustitucion fue
heterogénea (segun la fraccién de filtracion, un volumen objetivo, controles
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por presion u otros controles automatizados de la tasa de sustitucion) y
variable a lo largo del seguimiento, siempre con el objetivo de alcanzar los
mayores volumenes posibles de sangre procesada y de sustitucion. El
contenido de glucosa en el liquido de sustitucion fue 100 mg/dL.

6.2.5. Laboratorio

Las muestras de laboratorio se extrajeron en todos los casos antes de iniciar
la segunda sesion de HDF de la semana, después de un periodo interdidlisis
de 44 horas. Las medidas de bioimpedancia espectroscépica (Body
Composition Monitor®, FMC) también se realizaron antes de iniciar la
segunda sesion de HDF de la semana, tras de un periodo de 5 minutos en
reposo en decubito supino™’.

6.2.6. Evolucidon

Se calcularon las variaciones de parametros analiticos en el primer afio, a
los dos anos, tres ainos y al final del seguimiento, se calcularon variaciones
cuatrimestrales y anuales como periodos independientes, y se calcularon
las variaciones de composicidon corporal por bioimpedancia en el periodo
entre las determinaciones.

6.2.7. Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS Statistical Software, versién 21.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA). Se comprobd el modelo de distribucion de las variables
cuantitativas mediante el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnoff. Las
variables se expresan como en los estudios anteriores (media = desviacion
estandar, mediana [rango intercuartilico], frecuencias y/o porcentajes). Las
variaciones de las variables se analizaron como cambios absolutos, relativos
(porcentajes), y respecto al tiempo transcurrido. La asociacion entre
variables se realizé utilizando test no paramétricos (Spearman, Wilcoxon,
Kruskal Wallis, Fisher test) por el reducido tamafio de la muestra. Se utilizé
el analisis de regresidon lineal multivariante modelo “introducir” para
evaluar la asociacion independiente con las variaciones en el tiempo. Se
considero significativo un valor de p < 0,05 con un IC del 95%.
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6.3. RESULTADOS

Los datos clinicos, antropométricos, de laboratorio y de la bioimpedancia al
inicio del estudio se recogen en la Tabla 18. El tiempo de seguimiento
(tiempo en HDF-OL) fue 40,4 + 26 meses (min: 12, max: 101; mediana [RIC]:
35 [19,5 — 63] meses). Al final del estudio 16 pacientes continuaban en
tratamiento con HDF-OL, 2 cambiaron a HD de alto flujo, 2 recibieron un
trasplante renal, y 9 (31%) habian muerto.

El volumen de sustituciéon medio fue 26,9 + 2,9 L/sesion (min: 20,5, max:
32,9 L) 0 26,5 + 4,2 L/1,73m?/sesién (min: 19,5, max: 40,3 L/1,73m?). No
hubo variaciones significativas del volumen de sustitucion a lo largo del
seguimiento.

Se observé una correlacidn significativa entre el volumen de sustitucion
medio y el incremento de los niveles de HDL (r 0,385, p=0,039) vy
prealbumina (r 0,404, p=0,003) a lo largo del seguimiento. Ademas
encontramos una correlacidn significativa entre el volumen de sustitucién
y la reduccién de los niveles de PCR al afio (r-0,531, p=0,005), a los dos afios
(r -0,463, p=0,046) y al final del seguimiento (r -0,498, p=0,007). Al ajustar
el volumen sustituido a la superficie corporal, también se encontrd una
correlacion significativa con la reduccion de los niveles de triglicéridos (r -
0,423, p=0,022).

La Tabla 19 muestra las diferencias en la evoluciéon de los parametros de
laboratorio y de la composicidn corporal en los pacientes con un volumen
de sustitucion por encima o por debajo de la media del estudio. Los
pacientes con volumen de sustitucion mas bajo (< 26, 9 L/sesidon) tenian
mayor edad y un seguimiento mas prolongado. Los pacientes con volumen
de sustitucion > 26,9 L/sesidon tuvieron mayor descenso en los niveles de
triglicéridos y PCR, y un aumento de las cifras de HDL (Figura 5).
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Tabla 18. Datos clinicos, antropométricos, de laboratorio y bioimpedancia
al inicio del estudio

Media + DS
Edad (afios) 69,7+ 13,6
Sexo: varon (%) 62,1

Tiempo de TRS (meses)*
Etiologia ERC (%):

48 (35,5 76)

- Nefropatia diabética 79,3

- Vascular 10,3

- Glomerular 6,8

- Otras 3,4
Acceso vascular: FAV (%) 88,9
Peso (Kg) 72,3+13,9
IMC (Kg/m?) 27,1+5,4
Superficie corporal (m?) 1,78+ 0,16
DM tipo 1 (%) 3,4
DM tipo 2 (%) 96,6

. Insulinoterapia (%) 81,5

. Antidiabéticos orales (%) 7,4

. Dieta y ejercicio (%) 14,8

. Estatinas (%) 51,9
HbAlc (% / IFCC) 6,96+1,3/52+11
Triglicéridos (mg/dL) 133,4+58
Colesterol total (mg/dL) 153,4+37
HDL-c (mg/dL) 45+ 14
LDL-c (mg/dL) 83,1+28,1
Albumina (g/dL) 3,82+0,43
Prealbimina (mg/dL) 249+7,4
PCR (mg/dL) 1,1(0,6 -1,9)
Agua corporal total (L) 36,7+7,4
Agua extracelular (L) 17,7+ 3,1
Agua intracelular (L) 18,9+ 4,5
Sobrehidratacion (L) 1,89+1,52
Masa magra (Kg) 29,9+ 14,3
indice tejido magro (Kg/m?) 14,5+ 3,9
Masa grasa (Kg) 21,4+12,7
indice tejido graso (Kg/m?) 11,6+ 6,6
Masa adiposa (Kg) 30,5+ 16,3
Masa celular (Kg) 22,1+8,3

TRS: tratamiento renal sustitutivo (*pacientes en TRS antes del inicio de HDF-OL). ERC: enfermedad renal

cronica. FAV: fistula arteriovenosa. DM: Diabetes Mellitus. HbAlc: hemoglobina glicosilada. HDL-c:

lipoproteinas de alta densidad. LDL-c: lipoproteinas de baja densidad. PCR: proteina C reactiva.
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Tabla 19. Diferencias en la evolucion de pardmetros de laboratorio y
composicion corporal en funcion del volumen de sustitucion.

< 26,9 L/sesion > 26,9 L/sesién p (Sig.)
(n15) (n14)

Vol. Sustitucion (L/sesion) 24,69 = 1,82 29,38 +1,73 <0,001
Caracteristicas basales
Edad (afios) 76,1+7,8 62,7 £ 15,2 0,009
Sexo: Vardn (n) 9 9 ns
TRS previa / HDF-OL inicial (n) 10/5 8/6 ns
Tiempo TRS* (meses) 27 £23,2 86,6 79,9 ns
Tiempo de seguimiento (meses) 52,8 +30,2 27,1115 0,029
Cambios en los parametros de laboratorio al final del seguimiento
0 HbAlc (%) -0,55+0,71 -0,63+1,47 ns
0 TGs (mg/dL) -17,73 47,74 -41,07 47,15 0,146
0 Colesterol (mg/dL) -17,27 £ 52,89 -12,79 £ 32,20 ns
O LDL-c (mg/dL) -18 £40,16 -9,21 +29,78 ns
0 HDL-c (mg/dL) -4,8 + 12,31 3,64+10,11 0,070
O Albumina (g/dL) -0,44 = 0,56 -0,11+0,67 ns
0 Prealbimina (mg/dL) -10,8 +10,17 1,29+ 7,48 0,003
O PCR (mg/dL) 6,05+ 14,01 -0,67 1,19 0,007
Cambios anuales en los parametros de laboratorio
O HbA1c (%/afo) -0,16 £ 0,31 -0,39+0,86 ns
0 TGs (mg/dL/afo) -0,62 + 14,83 -23,58 +28,41 0,010
O Colesterol (mg/dL/afio) -2,29 + 14,74 -3,19 + 13,01 ns
0 LDL-c (mg/dL/ano) -5,86 + 10,75 -1,21+17,72 ns
O HDL-c (mg/dL/afo) -2,09+3,75 1,87 +7,34 0,041
O Albumina (g/dL/afio) -0,09 0,22 -0,08 = 0,35 ns
0 Prealbimina (mg/dL/afio) -2,23 3,16 1,13 +3,87 0,016
0 PCR (mg/dL/afio) 3,99+ 11,96 -0,32+0,57 0,006
Cambios de composicion corporal
Tiempo entre BIS (meses) 37,5+27,2 25,1 +15,5 ns
O Peso (Kg) 0,063 +£5,13 -0,066 = 6,08 ns
0 IMC (Kg/m?2) -0,35+2,08 -0,22 = 2,25 ns
0 Agua corporal total (L) 1,35+2,58 -1,03 £ 5,86 ns
O Agua extracelular (L) -0,01£1,50 -0,06 = 2,20 ns
0 Aguaintracelular (L) 1,37 2,79 -0,92 + 3,72 ns
0 Sobrehidratacion (L) -0,80+2,14 0,40+1,40 ns
0 Masa magra (Kg) 3,64 10,86 0,26 £11,24 ns
8 indice tejido magro (Kg/m?) 0,49 = 2,29 -0,96 = 4,02 ns
0 Masa grasa (Kg) -0,18 £ 6,42 1,79 +10,5 ns
8 indice tejido graso (Kg/m?) -0,55 = 3,57 0,63 +5,20 ns
0 Masa adiposa (Kg) -1,21 + 8,66 2,24 +14,21 ns
0 Masa celular (Kg) 1,26 = 4,35 -1,98 = 8,01 ns

TRS: tratamiento renal sustitutivo (*pacientes en TRS antes del inicio de HDF-OL). HbA1c: hemoglobina glicosilada. PCR: proteina C reactiva. No se

encontraron diferencias significativas en los pardmetros de laboratorio basales ni enla composicién corporal al inicio del estudio entre ambos grupos.

Test de Mann-Whitney y Chi cuadrado/test exacto de Fisher, p <0.05.
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Figura 5. Diferencias en la evolucion de los niveles plasmdticos segun la

media de volumen de sutitucion (columna izquierda) y de volumen de

sustitucion ajustado a la superficie corporal (columna derecha)
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La edad se correlaciond con un mayor descenso de albumina sérica cada
afo (r-0,515, p=0,004) y al final del seguimiento (r -0,655, p<0,001), con un
mayor descenso de prealbumina cada afo (r -0,617, p<0,001) y al final del
seguimiento (r -0,673, p<0,001), y con volumenes convectivos mas bajos (r
-0,516, p=0,004).

En el modelo 1 del andlisis de regresion multivariante (Tabla 20)
Unicamente se mantiene la edad como predictor independiente de la
reduccion de prealbimina a lo largo del seguimiento. En un segundo
modelo sdlo se mantiene la asociacién independiente con los niveles de
prealbuminay el peso al inicio del estudio.

Tabla 20. Andlisis de regresion lineal multivariante para la variacion de
prealbumina en el sequimiento. Variables independientes del modelo 1:
edad, volumen de sustitucion. Variables independientes del modelo 2: edad,
sexo, tiempo en hemodiafiltracion on-line, volumen de sustitucion,
prealbumina basal, variacion de prealbumina en el primer afio, peso basal.

Coeficientes no Coeficientes
MODELO 1 estandarizados tipificados ¢ Sig.
B Error tip. Beta
(Constante) 12,497 23,682 ,528 ,602
Edad -,418 ,141 -,528 -2,964 ,006
Volumen de sustitucion ,432 ,647 ,119 ,667 ,510
R? corregida: .300
Coeficientes no Coeficientes
MODELO 2 estandarizados tipificados ¢ Sig.
B Error tip. Beta
(Constante) 16,007 31,911 ,502 ,624
Edad -,221 ,166 -,248 -1,335 ,205
Sexo -3,600 4,535 -,157 -,794 ,442
Tiempo de seguimiento  -,087 ,086 -,208 -1,023 ,325
Volumen de sustitucion  -,212 ,826 -,046 -,256 ,802
Prealbimina basal -,570 ,245 -,396 -2,326  ,037
D Prealbumina 1°" afio  ,362 ,320 ,184 1,130 ,279
Peso basal ,314 ,141 ,361 2,223 ,045

R? corregida: .655
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Las comparaciones entre el volumen de sustitucién y los cambios analiticos
por periodos cuatrimestrales [n=271] mostraron una correlacidn
significativa con un descenso de HbA1c (r -0,146, p=0,021), al igual que las
comparaciones por periodos anuales [n=72] (r -0,237, p=0,045). Un
volumen de sustitucién medio anual > 26,6 L/sesién (29,3 + 1,7 versus 23,9
+1,9 L/sesion) se asocid a un descenso de HbA1c (-0,51 + 1,24 % versus 0,01
+ 0,88 %, p=0,043).

No se observod correlacion entre el volumen de sustitucidon y las variaciones
en el peso, IMC o parametros de la bioimpedancia en el periodo entre las
determinaciones.

No se encontrd relacion entre el volumen convectivo y los pardmetros de
laboratorio o composicidon corporal al inicio del estudio. Los pacientes con
volumen convectivo mas elevado (sustitucion media > 26,9 L/sesion)
finalizaron el estudio con niveles mas altos de HDL (48,1 + 9,4 mg/dL versus
41,2 + 11,6 mg/dL, p=0,025) y mas bajos de PCR (0,21 [0,1 — 2,22] mg/dL
versus 1,01 [0,15 — 6,96] mg/dL, p=0,001).

Los pacientes en tratamiento con estatinas finalizaron el estudio con niveles
mas bajos de LDL (60,5 *+ 29,5 mg/dL versus 80,2 + 27,8 mg/dL, p=0,028),
aunque no se encontraron diferencias significativas en la reduccion de los
niveles durante el seguimiento (-21,6 + 36,6 mg/dL versus -4,1 + 32,1 mg/dL,
p=0,186). Un paciente recibia ezetimibe asociado a atorvastatina.

Ningun paciente inicié insulinoterapia una vez iniciado el estudio. No se
recogieron cambios de dosis ni discontinuacién de insulinoterapia a lo largo
del seguimiento. No hubo diferencias en la evolucion del perfil metabdlico-
nutricional ni en los cambios de composicidon corporal en los pacientes con
y sin insulinoterapia o antidiabéticos orales (linagliptina).
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6.4. DISCUSION

El estudio sugiere que los altos volumenes de sustitucion no suponen un
empeoramiento del perfil metabdlico en los pacientes con diabetes mellitus
en HDF-OL. Asumiendo la infusidn de mas cantidad de glucosa durante el
tratamiento, encontramos una mejoria del perfil metabdlico asociada a los
altos volumenes convectivos.

6.4.1. Balance de glucosa en hemodiafiltracion on-line post-dilucion

El balance de glucosa a lo largo de una sesion de HDF-OL post-dilucidon no
solo depende de la glucosa infundida, sino que estd condicionada por el
transporte a través de la membrana y, fundamentalmente, por la glucemia.
De esta manera, existe transporte difusivo (al tratarse de un soluto de bajo
peso molecular) y existe pérdida de glucosa por conveccion con la
ultrafiltracion del agua plasmatica (con un S, cercano a 1 con membranas
de alta permeabilidad), tanto de la ganancia de fluidos del periodo
interdialisis como del exceso de ultrafiltracion que ha de reemplazarse en
la linea venosa.

La concentracion de glucosa mas utilizada del bano de dialisis y, en el caso
de HDF-OL, del liquido de sustitucion, es de 100-200 mg/dL***",
Excluyendo la pérdida de glucosa por ultrafiltracion que se produce si existe
balance negativo, la transferencia de glucosa dependera de la diferencia de
concentracion entre la sangre y el liquido de dialisis (con 100 mg/dL en
nuestro caso):

- los pacientes con glucemias en torno a 100 mg/dL tendran un balance
neutro de glucosa (tanto por difusiéon, como por ultrafiltracion y
reinfusion del liquido de didlisis)

- los pacientes con glucemias > 100 mg/dL tendrdn un balance
negativo de glucosa (tanto por difusién como por ultrafiltracion y
reinfusion del liquido con menor concentracion de glucosa que la
plasmatica)
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- por tanto, Unicamente los pacientes con glucemias < 100 mg/dL
tendran un balance positivo tanto por difusién como por conveccion.

Del mismo modo, las pérdidas de glucosa al eliminar la sobrecarga hidrica
también seran variables dependiendo de la glucemia (pérdidade 1 g/ L de
ultrafiltracion por cada 100 mg/dL de glucemia). Como en el caso de otros
solutos de pequeiio tamaio (p.ej.: urea), estas pérdidas por ultrafiltracion
de la ganancia de fluidos no modifican la concentracién plasmatica de
glucosa, al eliminarse en el ultrafiltrado con unas concentraciones similares.

Segln este modelo, sélo con glucemias < 100 mg/dL el incremento del
volumen de sustitucién supone un pequefio aumento en la cantidad de
glucosa infundida (por ejemplo, 10 gramos mas de glucosa al aumentar de
25 a 35 litros el volumen de sustitucion en una sesiéon de HDF-OL), pero con
glucemias > 100 mg/dL el aumento del volumen de sustitucidon supone una
mayor eliminaciéon de glucosa por transporte convectivo (al ultrafiltrar un
agua plasmatica con mayor concentracion de glucosa que la infundida).

Estos modelos tedricos no tienen en cuenta la variabilidad de la glucemia a
lo largo de la sesidn, que ésta se ve modificada por las concentraciones de
glucosa del bafio y por multiples mecanismos externos al tratamiento
(hormonales, corticoides, catecolaminas, la ingesta, etc.), ni la interferencia
entre los transportes difusivo y convectivo en el dializador.

La hipétesis de que una mayor infusion pueda suponer una mayor carga de
glucosa, aunque no apoya la practica sugerida de restringir el volumen de
sustitucion, podria plantear la realizacion de otros estudios utilizando
diferentes concentraciones de glucosa en el bafo. Algunos estudios en
pacientes no diabéticos en HD convencional no encuentran cambios

492
, Yy es raro desarrollar

hemodindamicos al eliminar la glucosa del liquido
hipoglucemias con los bafios de dialisis sin glucosa®™>. Aunque el uso
potencial de liquidos de dialisis con concentraciones mas bajas pudiera
conllevar cambios en el balance de glucosa, deberian evaluarse tanto los
cambios osmolares derivados de la menor concentracion de glucosa en el
liquido, como las modificaciones necesarias en la conductividad (para evitar

descensos bruscos en la volemia) o en la concentracidon de potasio en el
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bafio (al condicionar una menor secrecion de insulina y mayor eliminacién
de potasio), y las posibles consecuencias de estas modificaciones a largo
plazo (p.ej.: el aumento de la transferencia de sodio, o la deplecién
intracelular de potasio y el incremento en el riesgo de arritmias).

6.4.2. Evolucion del perfil metabdlico

La mejoria del perfil metabdlico en los pacientes con volimenes de
sustitucion mas elevados deriva de una reduccidon de los niveles de
triglicéridos y un incremento en las cifras de HDL, que resultan en un menor
indice de aterogenicidad. Sin embargo, hay que destacar que la asociacién
del volumen convectivo con la evoluciéon del perfil metabdlico, aunque
clinicamente relevante, parece ser leve o leve-moderada. Probablemente
estos cambios estdn asociados a una menor inflamacion sistémica que se
observa de forma temprana tras el inicio de la técnica. Mientras que la edad
avanzada se relaciona con unos volimenes convectivos mas bajos y podria
explicar la mejor evolucién de los parametros nutricionales en los pacientes
jovenes (con un transporte convectivo mas elevado), los beneficios en el
perfil lipidico e inflamatorio fueron independientes de la edad.

A pesar de una mayor infusion de glucosa, los pacientes con altos
volumenes no tuvieron peor control glucémico de la diabetes (HbA1lc) ni
mas hipertrigliceridemia. La asociacion entre los altos volumenes y un
descenso de HbAlc al aumentar la muestra (por periodos de tiempo)
apunta a un mejor control metabdlico en estos pacientes, a pesar de tener
una mejor evoluciéon de parametros nutricionales y de, probablemente, una
mayor ingesta dietética.

Estos resultados sugieren que los altos voliUmenes no inducen cambios
negativos o deletéreos en el control metabdlico o la composicion corporal
de los pacientes diabéticos en HDF-OL, y permite asumir la infusidon de una
peqguena cantidad mds de glucosa al incrementar el volumen de sustitucion.
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Mientras que la mayoria de estudios encuentran que el tratamiento
farmacoldgico para el control de los factores de riesgo cardiovascular no es
claramente efectivo en la reduccidn de los eventos o de la mortalidad de
los pacientes en didlisis**, varios ensayos clinicos si encuentran esta
mejoria con la HDF-OL. En este sentido, ningln ensayo ha demostrado un
claro efecto beneficioso en el manejo de la dislipemia en la enfermedad

renal crénica en diélisis*®>4%%4%’

, pero en este caso la propia técnica podria
contribuir a la mejoria de estos pacientes, independientemente de la

intervencion farmacoldgica planificada anteriormente.

Al igual que los beneficios de la HDF-OL y de los altos voliumenes han sido
atribuidos a multiples mecanismos (mejor depuraciéon de toxinas urémicas,
menor inflamacién, mas estabilidad hemodindmica, menor temperatura,

)*° probablemente la mejoria del control metabdlico también tenga un

etc.
origen multifactorial, y no se puede descartar que esta mejoria sea en parte
responsable de la reduccién del riesgo cardiovascular y la mortalidad. De
forma global, no hay suficiente evidencia para elegir una técnica de baja
eficacia convectiva en ninguna poblacion de pacientes en dialisis, y
tampoco para restringir el transporte convectivo en los pacientes

diabéticos en HDF-OL por el contenido de glucosa del liquido de sustitucion.
6.4.3. Limitaciones

La principal limitacién del estudio es su reducido tamafio muestral para el
disefo observacional, que no permite asumir beneficios del transporte
convectivo en el perfil metabdlico. Por otro lado, varios factores han podido
influir en la cantidad de volumen convectivo alcanzado, tanto dependientes
del paciente (edad, composicidon corporal, anemia y hemoconcentracion,
etc.) hasta la utilizacion de diferentes monitores y dializadores. Otras
limitaciones incluyen la variabilidad del periodo de seguimiento, no
disponer de los cambios de dosis o la retirada de insulina e hipolipemiantes,
y el valor dudoso de los niveles plasmaticos de lipidos o de HbA1c en los
pacientes en dialisis.
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6.5. CONCLUSIONES

- No existe evidencia para limitar el transporte convectivo en los
pacientes diabéticos en hemodiafiltracion on-line por el contenido de
glucosa del liquido de sustitucion.

- La hemodiafiltracion on-line con altos volimenes de sustitucion
puede aportar una mejoria del control metabdlico en los pacientes
diabéticos, que podria estar contribuyendo al beneficio en el control
del riesgo cardiovascular.
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CAPITULO 7: ELIMINACION DE MOLECULAS MEDIAS EN HEMODIALISIS
EXPANDIDA

7.1. OBIETIVO

El objetivo de este estudio fue evaluar los mecanismos de eliminacién de
toxinas urémicas en HDx, con membranas MCO y HRO.

7.2. PACIENTES Y METODOS

7.2.1. Diseno del estudio

Andlisis observacional prospectivo de las caracteristicas de HDx en catorce
pacientes en tratamiento con HDF-OL de mantenimiento. En un dia medio
de la semana, se realizd una sesion de HDx con Theranova-500 (Baxter
International Inc., Deerfield, IL, USA) bajo condiciones similares de dialisis:
Qp, 400 mL/min, Qg 700 mL/min, temperatura del bafio 35.52C y duracion
240 minutos. Las caracteristicas del dializador fueron: superficie 2,0 m?,
didmetro del capilar 180 um, grosor de pared 35 um, y Kyr 59 mL/h/mmHg.
Todas las sesiones se llevaron a cabo utilizando el monitor DBB-EXA (Nikkiso
Inc., Tokyo). La composicidon y conductividad del liquido de didlisis, la
anticoagulacion del sistema, y el volumen y patrén de ultrafiltracidon se
individualizaron de acuerdo a la prescripcion habitual de didlisis.

7.2.2. Pacientes
Los criterios de inclusion fueron:
- Edad mayor de 18 afos.

- ERC avanzada con mas de 6 meses en HDF-OL post-dilucion.
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- Qp habitual = 400 mL/min
Los criterios de exclusiéon fueron:

- Problemas de acceso vascular, eventos clinicos u hospitalizaciones en
los ultimos 3 meses

- Antecedentes de hipersensibilidad a membranas sintéticas.

De los 34 pacientes de nuestra unidad de didlisis que cumplian todos los
criterios, se seleccionaron 14 pacientes al azar para la realizacion del
estudio. Los pacientes incluidos firmaron un consentimiento informado, y
el estudio cumple con la Declaracién de Helsinki y sus ultimas revisiones.

7.2.3. Laboratorio

Se extrajeron muestras de sangre pre-didlisis, post-didlisis y a los 60
minutos de la sesidon a la entrada (pre-filtro) y a la salida (post-filtro) de la
sangre del dializador para medir los niveles plasmaticos de toxinas urémicas
de pequeno tamafio y moléculas medias (urea [60 Da], fosfato [96 Dal],
creatinina [113 Da], $2m [11.8 KDa], cistatina C [13 KDa], mioglobina [17.2
KDa] y prolactina [23 KDa]) y los niveles de albimina sérica (66 KDa).

Se calcularon las tasas de excrecion (o los ER) y los aclaramientos totales
(Kp) del dializador a los 60 minutos, desde el compartimento sanguineo,
tanto de toxinas urémicas como de albimina. También se calcularon los PR
de dichos solutos durante la sesidon completa, en la primera hora, y en las
tres Ultimas horas para evaluar su eliminacidon a lo largo de la sesidn,
utilizando las siguientes férmulas:

ER=([Soluto]prefiitro — [SoIuto]postfittro) /[SOIULO [prefittro

Kp=0Qb - ER

PR=100 - ([Soluto]pre - [Soluto][poest])/[Soluto]pre
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Para calcular los PR de albumina, los niveles de albumina a los 60 y 240
minutos ([Alb]post) se corrigieron con la ultrafiltracion total de la sesidn, en
las tres ultimas horas o en la primera hora de acuerdo al periodo
correspondiente®*:

[Alb]post

1 +< (Ultrafiltracion) )
0.2 - (Peso predialisis — Ultrafiltracion)

[AlbPost]’ =

Los pardmetros de viscosidad sanguinea [hemoglobina, hematocrito [HTC],
proteinas totales [C,], albumina y gammaglobulinas] se determinaron al

. e . . . sy 498
inicio y a los 60 minutos para calcular la presidon oncética™ (m) y la

499

viscosidad plasmatica y sanguinea™" (u) con las formulas:

w=[2.1-Co]+[0.16-(C,)?]+[0.009-(C,)3]

(1.22-1)-Cp HTC
= 0.6915 - <1 + < 7 )) ' <1 +25: (W))

7.2.4. Parametros del monitor de didlisis

Utilizando diferentes sensores de presion, cada hora se recogieron la
presion arterial (PA), la presion de la sangre a la entrada (Py;) vy salida del
dializador (Py,), la presién del liquido de dialisis a la entrada (Pg;) y salida del
dializador (Pyo), y la presion transmembrana (PTM,,). Cada hora se calculd
la PTM media (PTM,) a partir de las presiones a la entrada y salida de cada
compartimento [PTM=(Ppi+Ppo) — (P4i+P4o)], 1a PTM a la entrada [PTM;=(Py;
— Pyo)] y salida del dializador [PTMy=(Pw, — Pg4i)], ¥ la caida de presion en
ambos compartimentos.

Otros parametros del monitor de didlisis fueron Qu, Qg, ultrafiltracion,
aclaramiento de urea por absorbancia de luz ultravioleta (Dialysis Dose
Monitor®, Nikkiso) (Kppm), l1a reducciéon de urea por absorbancia (PRUpppm) ¥
el Kt/V obtenido por absorbancia (Kppwm) Y una bioimpedancia pre-dialisis (V)

(Kt/Vppm), utilizando la férmula de Daugirdas para el spKt/Vv>®.
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7.2.5. Estimacion de los volUmenes convectivos

El transporte convectivo se estimd utilizando diferentes modelos semi-
empiricos previamente utilizados para cuantificar la filtracion interna con
Theranova®®. Los modelos se desarrollaron utilizando Py;, Py, Pai, Pao ¥ 1as
caracteristicas del dializador proporcionadas por el fabricante (Kyr: 59
mL/h/mmHg; superficie de membrana: 2 m?). El drea bajo la curva de PTM
(ABCprm) en el eje axial del dializador representa los flujos de DF/BF
(filtracion directa/retrofiltracion). El flujo de DF (Qp¢) se obtuvo a partir del
area donde ocurre DF (Apf) y de la PTM media en el area de DF, y el flujo de
BF (Qgr) se obtuvo a partir del drea de BF (Ags) y de la PTM media en esa
area de BF:

Qpr=Kuyr - Apr - PTMpr
QBr=Kur - Apr - PTMpr

El primer modelo “lineal” (Modelo Al) se obtiene asumiendo una caida
lineal de la presidon en ambos compartimentos, y por tanto un perfil lineal
de la PTM alo largo del dializador. El punto de corte (X,) entre las lineas que
describen las presiones de ambos compartimentos refleja la seccion del
dializador donde el flujo de ultrafiltracién cambia de DF a BF, y se calculé
con la formula:

Pdo — Pbi _ PTMi
(Pbo — Pbi) — (Pdi — Pdo) ~ APb + APd

Xo (A1) =

En otra version del modelo lineal (Modelo A2), se afladio la presidon oncdtica
de la sangre (i) a la formula anterior:

Pdo — (Pbi — m) PTMi—m

X0 (A2) = UPbo = 1) = (Pbi = 1)) — (Pdi — Pdo) _ AP + APd
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El segundo modelo “geométrico” (Modelo B1) también asume una caida
lineal de la presidon en ambos compartimentos, pero con diferentes
pendientes para las lineas que caracterizan los segmentos de DF y de BF.
Este modelo asume que, en ausencia de ultrafiltracion, el ABCpry, para la DF
y el ABCpry para la BF deben ser equivalentes para asegurar el control
volumeétrico; en caso de existir ultrafiltracion, el ABCpry para la DF debe ser
mayor que el ABCpry para BF, y es equivalente a la suma del ABCpry para BF
mas la PTM necesaria para alcanzar la ultrafiltracion programada (PTMy;)
(Qpr = Qgr + Que). El punto de corte (x,) entre las lineas de presién se calculd
con la formula:

PTMi-Xo PTMo - (1— Xo)
2 B 2

+ PTMuf

De manera que:

PTMo + (2 - PTMuf)

Xo (B1) =
o (BL) PTMi + PTMo

En otra version del modelo geométrico (Modelo B2), se anadié m a la
formula anterior:

PTMo + w+ (2 - PTMuf)
PTMi + PTMo

Xo (B2) =

Los modelos A2 y B2 consideran el efecto de la presidon oncética en el
transporte convectivo, por lo que se descontd de la PTMp¢ para calcular Qg
y se afadio a la PTMge para calcular Qgr. Ambos modelos endienden Ia
presion oncdética como un valor constante a lo largo del dializador y a lo
largo de la sesidn. La presion oncética pre-didlisis se utilizé para estimar los
volimenes de DF/BF totales durante toda la sesion, y la presidén oncética a
los 60 minutos se utilizé para calcular los flujos de DF/BF en la primera hora.
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7.2.6. Medidas de eficacia: mecanismos de transporte para la eliminacion

de solutos

Los aclaramientos convectivos (K.) se calcularon a partir del Qpr a los 60
minutos y de distintos S, tedricos [K. = Qpf - S.. De acuerdo a las
caracteristicas de la membrana (MWRO = 12 KDa, MWCO = 50 KDa), y
asumiendo una reduccién lineal del S, conforme aumenta el peso
molecular, los S, tedricos para las moléculas medias estudiadas fueron: S,
B2m 0,90; S, cistatina C 0,88; S, mioglobina 0,79; S, prolactina 0,67. Se
utilizé un S, = 0,01 para la albiuminay un S, = 1 para los solutos de bajo peso
molecular. Los aclaramientos difusivos (Ky) a los 60 minutos se estimaron a
partir de la diferencia entre los aclaramientos totales del dializador (Kp) y
los aclaramientos convectivos en ese momento (Kq= Kp— K).

La transferencia de masas global (TM,,) se estimé a partir de los
aclaramientos totales del dializador (Kp) con la férmula:

Soluto|pre — [Soluto]|post
TMovr =K - d Ip [ Ipost) - Tiempo
I ([Soluto]pre/ )
n [Soluto]post

Los aclaramientos globales (K..) se calcularon a partir de las TM,,, y el area

. . s, . . 02
bajo la curva de los niveles plasmaticos (ABC), con la formula®®*:

TMovr
ABC

Kovr =

ABC = <([Solut0]pre + [Soluto]1lh) 60 )

2 1240
N ([Soluto]1h + [Soluto]post) 180
2 240

Los aclaramientos convectivos globales (Kor()) se estimaron a partir del Qp¢
medio y los S, teodricos. Los aclaramientos difusivos globales (Korqg) se
calcularon con la diferencia entre Koy Y Kovr() (Kovr(d)=Kovr = Kour(c))-
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7.2.7. Andlisis estadistico

Se utilizd el programa SPSS Statistics, versidon 21 (SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA). Se utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov para analizar el patrén de
distribucidn de las variables. Los resultados descriptivos se expresan como
media = desviacidn estandar para las variables de distribucidn normal,
mediana (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas con
distribucién no normal, y porcentajes para las variables cualitativas. Dado
el pequeno tamaino muestral, se utilizaron test no paramétricos (Spearman,
Wilcoxon y Mann-Whitney) para analizar la asociacién entre las variables
de eficacia, el transporte convectivo, las caracteristicas de los pacientes y la
eliminacion de moléculas. Se consideré6 un valor de p < 0.05
estadisticamente significativo con un IC del 95%.
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7.3. RESULTADOS

7.3.1. Caracteristicas de los pacientes

Los datos demograficos, las caracteristicas de los pacientes relacionadas

con la didlisis, las medidas antropomeétricas y la composicion corporal se

muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Caracteristicas de los pacientes

Media + DS?
Porcentaje; [n]b
Edad (afios) 64,6 17,6
Sexo: varon (%; [n]) 71,4; [10]
Etiologia de la ERC (%; [n]):

- Diabetes 21,4; [3]

- Glomerular 14,3; [2]

- Vascular 14,3; [2]

- EPQAD 14,3; [2]

- Intersticial 7,1; [1]

- Otras/Desconocida 28,6; [4]
Trasplante renal previo (%; [n]) 7,1; [1]
Tiempo en dialisis (meses) 49,6 = 36,2
Diuresis residual > 500 mL/dia (%; [n]) 35,7; [5]
Acceso vascular (%; [n]):

- Fistula AV 78,6; [11]

- Prétesis AV 7,1; (1]

- CVC 14,3; [2]
Medidas antropométricas y composicion corporal:

- Peso pre-dialisis (Kg) 68,5 = 18,9

- Peso post-didlisis (Kg) 67,0 19,2

- IMC (Kg/m?) 22,8 + 4,93

- Superficie corporal (m?)* 1,77 + 0,26

- VDU (L) 37,8 +11,7

ERC: enfermedad renal cronica. EPQAD: enfermedad poliquistica autosémica dominante. AV: arterio-venosa. CVC:
catéter venoso central. VDU: volumen de distribucion de la urea. # Superficie corporal segun la formula de DuBois
& DuBois. * VDU obtenido por bioimpedancia espectroscépica. a: las variables cuantitativas se expresan como

media y desviacion estdndar. b: las variables cualitativas se expresan como porcentajes y valores absolutos.
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7.3.2. Caracteristicas de la didlisis

El Q, medio efectivo fue 401,4 + 3,1 mL/min, con Q, de bomba 428,3 + 20,6
mL/min y PA -103,5 + 42,5 mmHg. El peso pre-dialisis fue 68,5 = 18,9 Kg y
el volumen de ultrafiltracion 1,47 = 0,89 L. La Tabla 22 muestra los
parametros de didlisis obtenidos cada hora de la pantalla del monitor.
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CAPITULO 7

btenidos del monitor
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7.3.3. Transporte convectivo

La Figura 6 describe las presiones de la sangre y del liquido de dialisis, el
perfil de la PTM a lo largo del eje axial del dializador, y los volumenes
convectivos estimados a partir de cada modelo semi-empirico. Las tasas de
DF mas elevadas se estimaron en 1876,7 = 233,8 mL/hy 1717,9 = 218,4
mL/h con los modelos geométricos B1 y B2, respectivamente.

Modelo lineal Modelo Geométrico

300 300
E) o
I I
£ £
E E
T T
o o
- B
o o
100
I 0
150
= (Modelos A1y B1)
(Modelos A2y B2)
10 T™ (B1)
5 5 _ PTM(B2)
I T % -
£ £
£ £
s s °
& g ! \ :
o o
50 50
100 100 \
150 150
Longitud del dializador Longitud del dializador
Filtracion Directa  Retrofiltracion Filtracion Directa  Retrofiltracion
Modelo lineal (A1) Modelo geométrico (B1)
- Superficie del dializador (%) 49,3+3,0 50,7+3,0 - Superficie del dializador (%) 55,9+3,0 44,1+3,0
- Superficie del dializador (m2) 0,987 0,06 1,013+ 0,06 - Superficie del dializador (m?) 1,12 +0,06 0,88+ 0,06
- Flujo 6 Tasa (mL/min) 27,9+5,7 28,9+1,7 - Flujo o Tasa (mL/min) 31,3+£39 25,1+23
- Volumen (mL/sesion) 6689,8+1378,5 6937,6+413,5 - Volumen (mL/sesion) 7506,8+935,3 | 6036,1+562,0
Modelo lineal, incluyendo la presion oncotica (A2) Modelo geométrico, incluyendo la presién oncotica (B2)
- Superficie del dializador (%) 39,7+3,2 60,3 £3,2 - Superficie del dializador (%) 65,6+2,8 34,4+2,8
- Superficie del dializador (m?) 0,795 + 0,06 1,205+ 0,06 - Superficie del dializador (m?) 1,31+0,06 0,69 + 0,06
- Flujo 6 Tasa (mL/min) 18,2+4,5 27,8+1,8 - Flujo o Tasa (mL/min) 29,5+4,2 23,4+2,6
- Volumen (mL/sesion) 4364,7+1071,1 = 6684,2+436,1 - Volumen (mL/sesion) 7093,2+1005 @ 5622,5+635,4

Figura 6. Presiones en el compartimento sanguineo y el compartimento del
liquido de didlisis a lo largo del dializador (grdficos superiores), presion
transmembrana a lo largo del eje axial (grdficos medios), y volumenes
convectivos estimados obtenidos con cada uno de los modelos
semiempiricos (tablas inferiores)
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Los analisis de sangre pre-dialisis mostraron hemoglobina 11,1 = 1,3 g/dL,
hematocrito 32,7 = 4,3% y proteinas totales 6,31 + 0,67 g/dL (albimina 3,78
+ 0,43; gammaglobulinas 1,14 + 0,38). La presidon oncética de la sangre pre-
dialisis fue 22,0 = 3,5 mmHg y la viscosidad sanguinea 1,51 = 0,1 cP. La
presion oncdtica a los 60 minutos fue 20,7 = 3,4 mmHg.

Niveles mds altos de hemoglobina se asociaron con mayor transporte
convectivo estimado en todos los modelos (volumen de DF: p=[,609 —,825],
p=[0,023 — <0,001]; volumen de BF: p=[,561 —,759], p=[0,037 — 0,002]), en
relaciéon con una mayor PTM,; (p=,829, p<0,001) y PTM, (p=-,535, p=0,049).
Las proteinas totales sélo se asociaron con mayor volumen de DF en el
modelo Al (p=,548, p=0,042) y mayor volumen de BF en el modelo A2
(p=,542, p=0,045) y B1 (p=,559, p=0,038). No se observé asociacién entre
los niveles de albumina o gammaglobulinas y los volimenes de DF/BF.

7.3.4. Eficacia en la eliminacidon de toxinas urémicas

Los niveles plasmaticos de toxinas urémicas y albuminay su PR a lo largo de
la sesion se resumen en la Tabla 23, mientras que los aclaramientos y la TM
de cada soluto se incluyen en la Tabla 24.
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Tabla 23. Niveles plasmdticos de toxinas urémicas y reduccion relativa a lo

largo de la sesion de hemodidlisis expandida
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La Figura 7 representa la contribucion de los transportes por difusion y
conveccidon a los aclaramientos globales de cada soluto. Para todos los
solutos, el K4 fue mayor que su transporte por conveccion (todos p<0,001)
excepto en el caso de prolactina, en la que no hubo diferencias.

Figura 7. Aclaramientos totales, convectivos y difusivos. 7A: Aclaramientos
medidos a los 60 minutos; 7B: Aclaramientos globales.

Ui Aclaramientos medidos desde el compartimento sanguineo a los 60 minutos
mL/min
- K. (%) Kq(%) p(Sig.)*
Urea 89 911 <0,001
- Fosfato 10,1 89,9 <0,001
300 Creatinina 11,0 89,0 <0,001
_ p2-microglobulina 187 81,3 <0,001
250 - Cistatina C 20,8 79,2 <0,001
Mioglobina 31,0 69,0 <0,001
00 Prolactina 44,2 558 0,433
Ke: i ivo. Kd: i difusivo. *Test de
Wilcoxon test para muestras relacionadas.
150 EKD - K Total
M Kc- K Convectivo
OKd - K Difusivo
100
0 [N—
Urea Fosfato Creatini B2 -microglobuli Cistatina C Mioglobi Prolacti Ibumi
-50
mUmin Aclaramientos globales medidos desde el compartimento sanguineo
- K. (%) Kq(%) p(Sig.)*
- ] Urea 8,7 913 <0,001
Fosfato 83 91,7 <0,001
300 Creatinina 10,2 89,8 <0,001
— p2-microglobulina 16,1 83,9 <0,001
250 Cistatina C 17,6 824 <0,001
Mioglobina 26,8 73,2 <0,001
200 Prolactina 399 60,1 0,245
Ke: aci i Kd: ie difusivo. *Test de
Wilcoxon test para muestras relacionadas.
150 BKD - K Total
M Kc- K Convectivo
OKd - K Difusivo
100

50 I
[}

Urea Fosfato Creatinina P2 -microglobulina Cistatina C Mioglobi Prol

-50
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Los aclaramientos difusivos de todos los solutos se correlacionaron con su
Ko (p=[,899 —,987], todos p<0,001). El Qp, y por tanto los K. calculados, se
correlacionaron negativamente con los aclaramientos de urea y creatinina
en todos los modelos (urea: p=[-,736 —-,793], p=[0,003 — 0,001]; creatinina:
p=[-,565 — -,675], p=[0,035 — 0,008]), siendo aun mayor la correlacion
negativa con los aclaramientos por difusion (urea: p=[-,855 — -,908], todos
p<0,001]; creatinina: p=[-,714 —-,793], p=[0,004 — 0,001]). Por el contrario,
los flujos de DF/BF se correlacionaron directamente con el aclaramiento de
mioglobina en el modelo Al (p=,653, p=0,011 para el Qp; y p=,604, p=0,022
para el Qgr) y A2 (p=,587, p=0,027 para el Qpr y p=,723, p=0,003 para el Qg;).
En el modelo A2, el Qg también se asocid a mayor K4 de mioglobina (p=,600,
p=0,023).

El Kopm Se correlaciond con el Kp de urea (p=,552, p=0,041) y creatinina
(p=,688, p=0,007). El Kt/Vppm Y €l PRUppy se correlacionaron con todos los
PR de toxinas urémicas (p=[,661 — ,941], p=[0,010 — <0,001] y p=[,648 —
,943], p=[0,012 — <0,001], respectivamente).

7.3.5. Factores relacionados con la eliminacion de toxinas urémicas

Los niveles de albumina pre-dialisis se correlacionaron negativamente con
el PR de urea (p=-,654, p=0,011), creatinina (p=-,612, p=0,020), f2m (p=-
,592, p=0,026) y cistatina C (p=-,601, p=0,023), y los niveles de hemoglobina
se asociaron negativamente con el PR de f2m (p=-,539, p=0,047). La
presion oncodtica y viscosidad sanguineas sélo se asociaron con menor PR
de f2m (p=-,548, p=0,042 y p=-,530, p=0,05, respectivamente).

Todos los PR se correlacionaron negativamente con el peso, la superficie
corporal y el agua corporal, siendo la correlacién mas fuerte con el volumen
de distribucion de urea medido por bioimpedancia (PR de urea p=-,934,
p<0,001; PR de creatinina p=-,908, p<0,001; PR de fdsforo p=-,714, p=0,004;
PR de f2m p=-,868, p<0,001; PR de cistatina C: p=-,846, p<0,001; PR de
mioglobina p=-,635, p=0,015; PR de prolactina p=-,692, p=0,006).
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En un anadlisis de regresion multivariante incluyendo el volumen de
distribucion de urea, la albumina sérica pre-dialisis y, en caso de la 32m, los
parametros de viscosidad sanguinea, sélo el volumen de distribucion de
urea se mantuvo como un predictor independiente de la reduccion de
moléculas (urea: p=-,835, p<0,001; creatinina: $=-,601, p=0,023; 2m: P=-
,679, p=0,016; cistatina C: $=-,601, p=0,023). Los PR finales de todas las
toxinas urémicas se correlacionaron con el Kt/Vppw (p=[,661 — ,941],
p=[0,010 — <0,001]).
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7.4. DISCUSION

El analisis de los mecanismos de eliminacién de toxinas urémicas con las
membranas HRO sugiere que la difusién juega un papel esencial en la
eliminacion de una amplia variedad de moléculas, al menos hasta 23000
Da. El uso de estas membranas HRO podria cambiar el concepto
ampliamente difundido de que la difusién uUnicamente es util para la

15639 por |o tanto, no son necesarios altos

eliminacion de pequenos solutos
volumenes convectivos para conseguir una eliminacion efectiva de
moléculas medias. La HDx podria beneficiar especialmente a los pacientes

con limitaciones para conseguir un transporte convectivo eficaz.

Los resultados de eficiacia fueron similares a los encontrados en otros

188204\, comparables a los alcanzados en HDF-OL

estudios recientes en HDx
post-dilucion. Como se observa en la Figura 7, los aclaramientos del
dializador (Kp) de todas las moléculas superaron de forma exagerada su K..
Descartando el componente convectivo del aclaramiento total, vy
asumiendo la ausencia de adsorcion de moléculas a la membrana, puede
deducirse que los mecanismos de transporte difusivo juegan un papel

principal en la eliminacidn de estos solutos.

7.4.1. Transporte convectivo

Numerosos estudios han intentado cuantificar el transporte convectivo por
filtracion interna dentro del dializador utilizando diferentes métodos %,
Los modelos semi-empiricos suponen multiples errores en la estimacién de
los flujos de DF/BF. Los modelos lineales sobreestiman las tasas de BF, lo
cual no es compatible con el control volumétrico. Los modelos geométricos
cumplieron con el volumen de ultrafiltracidon y fueron acordes al balance de
fluidos en el dializador (DF=BF+ultrafiltracion). El modelo B2 que incluye las
presiones oncéticas pretende aumentar la precision, pero probablemente

infraestima la caida de la presién de la sangre durante la DF (Figura 6).

Otros modelos matematicos no lineales, mas rigurosos, incluyen cambios
en la presién oncdtica y el hematocrito como consecuencia de la
hemoconcentraciéon a lo largo del dializador para calcular los Qpr y Qg
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*07% Estos modelos in vitro han estimado tasas de DF/BF de 1978

locales
. 501

mL/h (con balance neutro) con Theranova-500 y un Q, 400 mL/min°*}, lo

cual representa un volumen convectivo estimado ligeramente mayor que

estos valores in vivo con los modelos B1 o B2 (5% y 13%, respectivamente).

Las tasas de DF estimadas mas altas supondrian un K. mdaximo (para
moléculas con S, = 1) de 31 mL/min, por lo que se requeririan volimenes
de DF/BF mucho mayores para alcanzar unos aclaramientos totales tan
elevados Unicamente por conveccion.

Otro aspecto a considerar es el valor real del S, durante la practica clinica.
El valor de S, para un soluto y membrana determinados se determina
empiricamente en ausencia de gradiente de difusidon durante experimentos
de ultrafiltracion aislada. Sin embargo, las propiedades efectivas de cribado
son diferentes a los valores ideales debido a la interferencia de células y
proteinas en el compartimento sanguineo y otros fendmenos como la
polarizacién en la interfaz sangre-membrana®™”. Por tanto, los valores de S,
in vitro utilizados para los calculos probablemente sobreestiman los
aclaramientos convectivos y, como consecuencia, el papel del transporte
difusivo puede ser aun mas importante.

7.4.2. Transporte difusivo

El desarrollo de estas membranas con “elevado tamafio del poro”
probablemente ha conducido a que un rango mas amplio de moléculas
puedan ser eliminadas de forma eficiente por difusion. Como se muestra
en las Tablas 23 y 24, la eliminacidon de solutos disminuye a medida que
aumenta su tamafo, tanto en el dializador (ER, Kp) como la eliminacidn
global a lo largo de la sesidon (PR, MT,,,). Un aspecto a sefialar es que la
reduccion de los aclaramientos con el aumento del tamaifo molecular es
proporcionalmente mucho mayor que el descenso en el S. y, por tanto, no
puede explicarse Unicamente por la reduccién del K.. Sin embargo, la
reduccion en los Kq con el aumento del tamaio es proporcionalmente mas
consistente y paralelo a la reduccidon en el Ky (Figura 7). La reduccién en el
transporte difusivo probablemente estd condicionando una menor
movilidad de los solutos mas grandes conforme aumenta su tamafio.
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Para moléculas por encima de 20 KDa (como prolactina), la contribucion del
Ky se reduce hasta ser comparable con la del K, lo cual determina una
contribucién equiparable de ambos mecanismos de transporte en su
eliminacion. No obstante, esta reduccidn progresiva en el Ky con el aumento
del tamafio condiciona que la difusion esperada de moléculas > 25 - 30 KDa
sea minima o despreciable, mientras que el transporte convectivo puede ir
cobrando mayor importancia. La falta de informacion acerca de las
moléculas de mayor tamafo que la prolactina es una limitacion principal
del estudio, ya que se ha observado una eliminacion eficaz de estas toxinas
con la HDx. Se requieren mas estudios para evaluar los mecanismos de
transporte de otros solutos de alto peso molecular con estas membranas.

De forma similar a la interaccidon entre la difusién y la conveccidn descrita
en con otras técnicas™, se encontrd una correlacidn negativa entre la
difusion de pequefios solutos (urea y creatinina) y el transporte convectivo.
Por el contrario, la asociacién del aclaramiento de mioglobina tanto con su
Ky como con el Qpr podria sugerir que ambos mecanismos (difusién vy
conveccidn) podrian ser complementarios en la eliminacién de moléculas
medias, mds que competitivos.

Mientras que la viscosidad sanguinea influye en los voliumenes de
transporte convectivo estimados, no tuvo relacién con la eliminacién de
moléculas, lo cual se explica probablemente por el papel predominante de
la difusion en su eliminacidn. Por otro lado, la asociacion del Kt/V con la
eliminacidn de pequeiios solutos y las moléculas medias estudiadas (hasta
23 KDa) también podria reflejar la importancia del transporte difusivo.
Dado que el Kt/V continla siendo la referencia para la estandarizacién de

#2519 este hallazgo afiade la posibilidad de utilizar el Kt/V

la dosis de dialisis
como un método no invasivo, ajustado a cada paciente y on-line (en tiempo
real) para monitorizar la eficacia de la HDx en la eliminacién no sélo de

peguenos solutos, sino también de moléculas medias.
7.4.3. Adsorcidén

Los resultados se obtuvieron asumiendo la ausencia de absorcion de
solutos a la membrana. Sin embargo, la exposicién de la sangre a la
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superficie de membrana resulta en la adsorcidn significativa de proteinas,
lo cual tiene un impacto significativo en la eliminacién de solutos™. Dada
la reduccion progresiva tanto de la difusion como de la conveccidn
conforme aumenta el peso molecular (debido a una menor movilidad de los
solutos, y debido a una reduccion en el S, respectivamente), la adsorcién
puede tener una mayor importancia relativa con las moléculas mas
grandes. Aunque la adsorcidén es dificilmente medible en la practica clinica,
otros estudios comparando aclaramientos medidos desde el
compartimento sanguineo con los aclaramientos obtenidos a partir del
liguido de didlisis podrian estimar de forma aproximada la adsorcidn de
solutos con estas membranas.

7.4.4. Aplicabilidad

La principal ventaja de las membranas HRO es la posibilidad de desarrollar
la HDx con los sistemas clasicos de HD convencional, con una eficacia
depurativa similar o incluso superior a las membranas de alta
permeabilidad, y sin la necesidad de fluidos ni sistemas de sustitucion. La
mayoria de situaciones en las que no se puede alcanzar un transporte
convectivo eficaz (limitaciones en Qg hemoconcentracién, etc.)
probablemente podrian beneficiarse de la prescripcion de HDx para
obtener una adecuada depuracion de toxinas urémicas, pero se requieren
mas estudios para evaluar los beneficios clinicos de estas membranas.

Un aspecto importante que deberia ser aclarado acerca de los volumenes
de transporte convectivo estimados, que parecen ser similares a los de
otras técnicas como la HD de alto flujo o técnicas convectivas de “baja-
eficiencia”*’®, es que podria plantear el uso de membranas HRO cuando se
cumplen las condiciones del agua para HD de alto flujo, pero no para HDF-
OL. Sin embargo, dados los resultados, deberia tenerse en cuenta que las
endotoxinas (lipopolisacaridos, 5227 Da) u otros solutos del dializado
podrian ser transferidos al paciente en grandes cantidades, no sélo
mediante transporte convectivo por retrofiltracion, sino también por
difusion a través de la membrana.
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CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que el transporte difusivo es un mecanismo
principal de eliminacion de moléculas medias en hemodialisis
expandida.

La hemodialisis expandida ofrece una depuracion eficiente de
moléculas medias sin la necesidad de altos volumenes convectivos,
por lo que podria beneficiar a todos aquellos pacientes con
limitaciones para alcanzar una dosis eficaz de conveccion.
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1. La composicion corporal influye en la eliminacion de moléculas
medias de distintos tamanos y de toxinas unidas a proteinas.

2. Elvolumen de agua extracelulary el volumen de agua intracelular son
los Unicos pardmetros de composicion corporal asociados de forma
independiente a una menor reduccion relativa de $2-microglobulina,
cistatina C y mioglobina.

3. El ratio “volumen convectivo / agua extracelular” predice la
reduccion de moléculas medias y toxinas unidas a proteinas, y es un
marcador sencillo y facil de obtener para evaluar la eficacia del
transporte convectivo en hemodiafiltracién on-line.

III

4. Elratio “volumen convectivo / agua corporal total” tiene una utilidad

similar al indice anterior, con una asociacion mas débil.

5. La estandarizaciéon del volumen convectivo con la composicidon
corporal podria ser de utilidad para la prescripcion de terapias
individualizadas, aunque se requieren mads estudios para evaluar la
utilidad de estos indices en la supervivencia de los pacientes.

6. La hemodiafiltracidon on-line con altos volimenes convectivos no se
relaciona con la presencia o el desarrollo de malnutricidn.

7. Las pérdidas de albumina y otras sustancias en el liquido de didlisis
no deberian ser un factor limitante del volumen de sustitucion en
hemodiafiltracidon on-line con membranas de alto flujo.

8. No existe evidencia para limitar el transporte convectivo en los
pacientes diabéticos en HDF-OL por el contenido de glucosa del
liquido de sustitucion.
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9. La hemodiafiltraciéon on-line con altos volumenes de sustitucion
podria aportar beneficios en el control metabdlico de los pacientes
diabéticos, contribuyendo a la reduccién del riesgo cardiovascular.

10.El transporte difusivo es un mecanismo principal de eliminacion de
moléculas medias en hemodialisis expandida.

11.La hemodialisis expandida ofrece una depuracién eficiente de las
moléculas medias sin la necesidad de utilizar altos volimenes de
sustitucion, por lo que podria beneficiar a aquellos pacientes con
limitaciones para alcanzar una dosis eficaz de transporte convectivo.
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