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1. Introduccion




1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

1.1.1 BASES CIENTIFICAS DE LA DIALISIS

La hemodialisis (HD) consiste en la depuracion de solutos
mediante la difusion de los mismos a través de una membrana
semipermeable, como consecuencia de la diferencia de concentracion
que existe entre los compartimentos que separa dicha membrana. Esta
técnica surge sustentada en dos conceptos previos: 1) La pérdida de
funcion renal determina de alguna manera, en la sangre y otros fluidos
del cuerpo, el acumulo de sustancias normalmente excretadas por el
rifdn, lo que contribuye y/o causa la enfermedad renal; 2) Los solutos
acumulados pueden ser eliminados de la sangre, y consecuentemente de

los tejidos, por un proceso de difusion o dialisis’.

El termino uremia, descrito como un desequilibrio quimico, ha
sido objeto de estudio de numerosos cientificos desde el siglo XVIII, en el
que Rouelle le Cadet la defini6 como una sustancia jabonosa presente en
numerosas especies animales, incluyendo al ser humano. Pero es en el
siglo XIX cuando Bostock y Prout, trabajando de forma independiente en
sus laboratorios londinenses, demostraron la presencia de urea en la
sangre de pacientes con enfermedad de Bright, con disminucion de la
excrecion de orina, y también demostraron la presencia de pequenas
cantidades de urea en la sangre de individuos sanos. Estos datos fueron
corroborados por Robert Christison en 1882, al lanzar la hipétesis de la
insuficiencia renal como un estado toxico debido a la retencion de

sustancias quimicas.

El padre intelectual de la dialisis, René Dutrochet (1776-1847),
fue aclamado como tal por sus estudios sobre la dsmosis, que describié
como el paso de agua a favor de gradiente de concentracion de las sales,

sus estudios sobre el paso de agua hacia y desde el interior de las



células y sobretodo por postular que la orina se formaba por un proceso

de filtracion quimica®.

Pasaron mas de dos décadas hasta que el medico escocés
Thomas Graham, se convirtiera por sus celebres trabajos en el padre de
la dialisis clinica. Para ello, enuncio las leyes de la difusion de los gases,
investigd la naturaleza de la fuerza osmoética y estudio la separacion de
las sustancias a través de membranas>*°, demostrando que un parche
vegetal podia actuar como membrana semipermeable. Graham dio un
paso adelante al pensar que la “osmosis quimica parece ser un medio
que de forma adecuada se encuentra bien adaptado para formar parte de
la economia animal’ y realizar la didlisis de la urea a través de
membranas semipermeables, lo que suponia la aplicacién clinica de la

difusion de las moléculas y la semilla de las futuras técnicas de didlisis.

Hoop Dialyser

Figura 1. Thomas Gram. y uno de sus dializadores

1.1.2 PRIMEROS PASOS



Tras los primeros descubrimientos que dieron cuerpo fisico y
cientifico a la dialisis, pasaron mas de 50 afios hasta que en 1913 John J.
Abel desarrollara el primer rifién artificial con una membrana de
nitrocelulosa. Abel aseguraba asi, en un articulo publicado en 1913, que
se habia ideado un método por el cual la sangre de un animal vivo se
sometia a dialisis fuera

del cuerpo y se devolvia a la circulacion general. No obstante,
para lograr la inclusion del primer paciente en un programa de
“hemodialisis periodica” en la Universidad de Seattle (Washington) no
bastd con el conocimiento de las fuerzas osméticas, de la difusion y de
las membranas semipermeables, sino que fue preciso el desarrollo y
perfeccionamiento de los distintos componentes de los aparatos de
dialisis. De este modo, el desarrollo de las técnicas de dialisis se ha
sustentado no sélo en los avances tecnoldgicos, en la creaciéon de nuevas
y mejores membranas de didlisis y de los liquidos empleados, sino
también en la intuicién cientifica e imaginacion de los médicos
especialistas en la materia. Ademas, estos avances aislados no habrian
aportado todo su potencial sin la apariciéon de otros elementos, como la
creacion del primer acceso vascular permanente de teflon por Scribner y
Quinton®, el descubrimiento de los primeros anticoagulantes, como la
hirudina’ (Friedrich Franz 1903) y el posterior descubrimiento de la

heparina por Jay MacLean en 1916 %"

1.1.3 ACEPTACION DE LA DIALISIS COMO TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

No todo fue un “camino de rosas” para la nueva técnica. La
hemodialisis tuvo grandes detractores que proponian un tratamiento
dietético para la insuficiencia renal terminal, limitando la ingesta proteica y
de liquidos y asumiendo como tratamiento mas agresivo y excepcional la

12-14

exanguinotransfusion La aceptaciéon de la hemodialisis por parte de



la sociedad cientifica se debié a dos factores fundamentales. En primer
lugar al afan investigador y generosidad de Kolff, quien en 1936
decepcionado tras no poder ayudar a pacientes jévenes con uremia
croénica se puso en contacto con el doctor Brinkman, quien le hablo y
actualizd sobre el uso de las membranas de celofan en las dialisis de
laboratorio. Kolff experimentd in vitro esta técnica, demostrando la
eliminacion de la urea mediante el movimiento de grandes cantidades de
liquido salino. Con esta experiencia y con la heparina a su alcance, ided y
desarrollo, junto al ingeniero Hendri Berk, un dializador de gran
superficie, compuesto por celofan y con movimiento rotatorio, modelo que

ha llegado a ser uno de los simbolos de la nefrologia ">

y usado en la
practica clinica hasta los afios 60. Los dos primeros pacientes sometidos
a tratamiento por Kolff en 1943, fueron un vardn con insuficiencia
prostatica y una mujer con rifiones retraidos por hipertension arterial
maligna. Los primeros resultados fueron desalentadores debido al estado
terminal de ambos pacientes. Pero el afan de superacién y constancia de
Kolff propicié las mejoras necesarias para un programa de dialisis
periddica. Asi, rapidamente se percatdé de que el uso de las agujas y
canulas de cristal, que insertaba para obtener la via sanguinea, no eran
una solucién duradera, pues tras cada sesion de dialisis tenia que ligar la
arteria y por lo tanto anular ese tramo vascular para las siguientes
sesiones. De esta forma, tras algunas sesiones, perdian el acceso
vascular y por tanto toda posibilidad de tratamiento dialitico®. Esto daria

lugar a la creacion y perfeccionamiento de las fistulas arteriovenosas.



Figura 2. Kolff y su rifién de dialisis.

El otro factor de vital importancia para la aceptacién de la
hemodialisis, sobretodo por parte de la sociedad cientifica
estadounidense, fue el uso dado por EEUU en la guerra de Corea (1950-
1953), siendo aplicada a los combatientes heridos por arma de fuego y
que padecian insuficiencia renal aguda. En ellos se demostré la eficacia
de la hemodialisis, pues permitié reducir la mortalidad de estos pacientes
de un 91% registrado en la primera guerra mundial a un 50%2'. Marril, en
1956, revisando los diversos métodos de tratamiento disponibles para la
insuficiencia renal terminal, concluy6 que la hemodialisis era efectiva para
salvar vidas®®. Esto supuso la apertura hacia el tratamiento no sélo de la
insuficiencia renal aguda, que ya era la indicacion de tratamiento, sino
también para los casos de reagudizaciones en insuficiencias renales
crénicas y para el tratamiento preoperatorio de intervenciones
quirurgicaszs. Ademas supuso un impulso en la credibilidad, ya avalada
en la guerra de Corea, que permitié el desarrollo de la técnica, mejorando
su calidad y eficacia. En el mismo ano, 1956, aparecio el primer dializador
desechable y de mayor capacidad, por su disposicién en bobina (coil), el
Twin Coil de Travenol. Este hecho junto al perfeccionamiento de la fistula
arteriovenosa por Cimino-Brescia, han acelerado los avances vy

perspectivas de la hemodialisis. En Espaha y Latinoamérica,



exceptuando Brasil, la dialisis lleg6 tarde. Desde un punto de vista
histérico y teniendo en cuenta los efectos de la guerra civil espafiola®, es
I6gico pensar en un retraso en el desarrollo tanto de la nefrologia como
de la dialisis. La primera dialisis fue realizada por Emilio Rotellar en 1957
en el hospital de la Santa Cruz y S. Pablo de Barcelona®®?.
Posteriormente se comienzan sesiones de dialisis en la Fundacion
Jiménez Diaz (Madrid) y en otras ciudades espafolas como Bilbao y

Canarias.

1.1.4 LA DIALISIS MODERNA.

Tras unos primeros afios de intenso desarrollo y gran avance en
las perspectivas de la hemodialisis, tuvieron que pasar casi 30 afios hasta
que Von Albertini ensayara una nueva pauta de tratamiento®’,
convirtiéndose en el padre de la didlisis moderna. En la década de los 80,
los nefrologos habian aprendido que la eliminaciéon de solutos no solo se
podia conseguir a través de la difusion, sino que de igual forma el paso
de agua a través de la membrana del dializador permitia el arrastre de
solutos a través del movimiento convectivo (hemofiltracion), mecanismo
que utiliza el rifdn nativo para conseguir la orina primitiva en el espacio
urinario glomerular. Para que la hemofiltracion consiga una eficacia
similar a la dialisis convencional (basada en la difusion), requiere grandes
eliminaciones de agua plasmatica, la cual debe ser restituida por idéntico
volumen de infusion. Asi pues, el gran problema de esta técnica venia
dado por los elevados costes econémicos, consecuencia de los elevados
volumenes de reposicion de volumen a los que sometia la hemofiltracion.
Beat von Albertini, bajo las directrices de su maestro John Muller, aplico
los conocimientos presentes en el momento para realizar una técnica de
hemodialisis mas eficaz, empleando flujos sanguineos elevados (600-800
ml/min), membranas de alta permeabilidad (high-flux) y la asociacién de
movimientos difusivos y convectivos (hemodiafiltracion, HDF). De esta

forma la didlisis dio un paso al frente al entrar en la era de las didlisis de



alto flujo o también conocidas como dialisis de alta eficacia®®***. El

concepto de “alto flujo” (high flux) se aplico al elevado paso de agua a
través de la membrana dializante, en contraposicion al de “alta eficacia”
que se reservo a los elevados aclaramientos que se obtenian como
consecuencia de los elevados flujos sanguineos (high flow) aplicados.
Realmente su modificacion empleaba ambos términos: high flux y high
flow. Su gran aportacién consistié en utilizar el propio liquido de dialisis
como liquido de sustitucion de forma simultanea a la difusion (técnicas
“on line”), el cual precisaba ser depurado para estar exento de bacterias y
pirégenos (liquido ultrapuro). Por el contrario, su gran inconveniente
consistia en que precisaba de la utilizacion de dos dializadores en serie y

por lo tanto mayor coste econémico (Figura 3).
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Figura 3. Representacion esquematica de la hemodiafiltracion “on line” de

alto flujo disefiado por von Albertini (nimeros en mi/min).

Casi simultaneamente, Bernard Canoud en 198831, comienzo a
realizar la llamada hemodiafiltracion (HDF) “on line” con un solo dializador
(Figura 4).
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Figura 4. Representacion esquematica de la hemodiafiltracién “on line” de
bajo flujo disefiada por Bernard Canaud (numeros en ml/min).

El gran inconveniente de esta modalidad de Canaud, consistia en
la utilizacion de liquidos de didlisis no exentos de pirdgenos, lo que le
provoco grandes problemas con el paso de endotoxinas desde dicho

liquido al paciente, quedando esta técnica practicamente en el olvido.

En 1993, Garcia-Valdecasas puso en practica la técnica de
Canaud pero con las aportaciones realizadas por Albertini en lo que
concierne a la obtenciéon de liquidos de dialisis ultrapuros y a la aplicacion

de altos flujos sanguineos®>* (Figura 5).
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Figura 5. Representacion esquematica de la hemodiafiltracion “on line” de

alto flujo aplicada por Garcia-Valdecasas (nimeros en ml/min). Se puede

apreciar que asocia los conceptos de Albertini y Canaud.

Tras esta posterior consecucion de liquidos de dialisis ultrapuros,
se ha consolidado como el tratamiento actual de mayor eficacia,

eficiencia y mejor tolerabilidad clinica.

Asi, desde que Graham demostrara en 1861 que un parche
vegetal (papel de escribir almidonado) puede actuar como una membrana
semipermeable hasta nuestros dias, la dialisis ha sufrido numerosas
innovaciones y cambios, convirtiéndola en la piedra angular y eje del
tratamiento de la insuficiencia renal terminal (IRT). Tal es su importancia
que del millén de pacientes a nivel mundial en tratamiento sustitutivo por
insuficiencia renal terminal, el 70% estan bajo un programa de
Hemodialisis (HD), dejando el 10% en didlisis peritoneal y el 20% con
transplantes renal funcionante®®. A pesar de esto, la dialisis representa

el arquetipo de una tecnologia intermedia, puesto que solo mitiga un



problema clinico, y acarrea problemas sociales, éticos, politicos y

economicos, paradigma que afronta la medicina del siglo XXI.

1.2 FUNDAMENTOS DE LA TECNICA

1.21 MECANISMOS DE TRANSPORTE.

Como ya se definio al inicio de la introduccion, la hemodialisis es
la depuracién de solutos tras la difusién de los mismos a través de una
membrana semipermeable, como consecuencia de la diferencia de
concentracion que existe entre los dos compartimentos que separa dicha
membrana (la sangre por un lado y el liquido de dialisis por el otro). Asi
pues, debemos conocer los tipos de membrana existentes y las fuerzas o
mecanismos de transporte que intervienen en el paso transmembrana

para poder abordar las distintas técnicas empleadas en la hemodialisis.

Los principales mecanismos de transporte implicados en el paso

de sustancias a través de la membrana del dializador son:

1) Difusion a favor del gradiente de concentraciéon desde la

sangre al liquido de dialisis.

2) Ultrafiltracién o transporte acuoso por conveccion a favor

de gradiente de presiones.

3) Retrodifusién o paso de solutos por difusion desde el

liquido de dialisis a la sangre.



4) Retrofiltraciéon o paso de agua proveniente del liquido de
didlisis hacia la sangre, a través del movimiento

convectivo retrégrado.

De este modo, la difusion, ultrafiltracion, retrodifusion y
retrofiltracion son cuatro mecanismos de transporte que actuan de forma
simultanea, interactuando entre si, variando en diferente proporcion

segun los pesos moleculares de los diferentes solutos.

a) Difusion: como ya se dijo con anterioridad, la hemodialisis
(HD) consiste en la depuraciéon de solutos de pequeio tamano,
restringiendo el paso de proteinas y células, tras la difusién de los
mismos a través de una membrana semipermeable, como consecuencia
de la diferencia de concentracion entre ambos compartimentos que
separa dicha membrana. Existe por lo tanto una tendencia a alcanzar un
equilibrio dindmico, donde el soluto tendra igual concentracién en todo el

espacio ocupado por el disolvente (Figura 6).

1 2

C1, X1 dx C2,X2

Figura 6. Esquema de la difusion.

Pero el flujo de soluto por difusiéon (Jx) no solo depende del
gradiente de concentracion (AC), sino también de la temperatura (t), de la
superficie (A) y espesor de la membrana (dx) y del coeficiente de difusion
del soluto en este disolvente y a esta temperatura (D), debido en parte al

peso molecular”’. Asi, la difusién se expresa, segun la ley de Fick, como:

Jx=D*"t*A*AC / dx



El método mas comun para valorar la eficacia difusiva de un
dializador es el aclaramiento (K). El aclaramiento se define como el flujo
neto de un soluto a través del dializador®, o bien como el nimero de ml
de sangre que han sido totalmente depurados de un soluto determinado
en un minuto. Asi, el aclaramiento del dializador se obtiene multiplicando
el flujo sanguineo por el porcentaje de descenso de la concentracion de

soluto a su paso por el dializador:

Kd= [(Ca-Cv)/Ca] x Qb.

Siendo:
Kd= aclaramiento del dializador.
Ca= concentraciéon sanguinea a nivel arterial o
linea extracorpoérea que sale del paciente hacia el
dializador.
Cv= concentracidon sanguinea a nivel venoso o
linea extracorporea que sale del dializador y
retorna al paciente.

Qb= flujo sanguineo.

El aclaramiento no es un concepto nuevo creado a raiz del
empleo de la hemodialisis, sino que es un concepto utilizado en el estudio
del rindn humano. El rifién no funciona con difusién sino con conveccion.
Esta caracteristica diferenciadora de la didlisis, hace que el concepto mas
exacto a utilizar en dialisis sea el de dialisancia, puesto que en el liquido
de dialisis, en la entrada, puede tener una cantidad de soluto distinta a 0.
Este concepto se refiere a la velocidad de intercambio entre la sangre y el
liquido de dialisis, en funcién del gradiente del liquido de dializante. Se

expresa en unidad de volumen de sangre por la unidad de tiempo:

Di=[(Ca-Cv)/(Ca-Cb)] x Qb



Siendo:
Di= dialisancia
Ca= concentracion arterial

Cv= concentracion venosa

Cb= concentracién en el bafio

Qb= flujo sanguineo

b) Conveccion: la aplicacion de presiones transmembrana
elevadas provoca el paso de agua bien desde la sangre al liquido de
dialisis (ultrafiltracion) o bien en sentido inverso (retrofiltracion). La salida
de este agua arrastra por movimiento convectivo los solutos que tiene
disueltos, a la misma concentracion que se encuentran, con la Unica
limitaciéon de los limites del tamafio del poro de la membrana. Este
movimiento es de gran importancia cuantitativa cuando nos referimos a
solutos de peso molecular superior a 500 daltons (las denominadas
moléculas medias), las cuales pasan con dificultad la membrana

dializante cuando se aplica difusion.

En un principio, la ultrafiltracion solo se empled para obtener una
sustraccion de agua del paciente; realmente ello venia motivado por la
utilizacion de membranas de didlisis de baja permeabilidad hidraulica
(menos de 12 ml/min de agua por cada mmHg de presion y metro
cuadrado de superficie, membrana “low flux”, LF). Sin embargo, la
utilizacion de membranas con mayor permeabilidad hidraulica
(membranas “high flux”, HF) permitié considerar el efecto de arrastre de
los solutos de mayor peso molecular por el agua empleada en el proceso

de ultrafiltracion®**'

. El empleo de la conveccion ha permitido transformar
las clasicas técnicas de HD en otras mas eficaces y de mayor tolerancia:
la hemofiltracion (solo movimiento convectivo) y la hemodiafiltracion

(técnica que asocia la hemofiltracién a la dialisis difusiva convencional).



El flujo convectivo de un soluto (Jx) depende de la cantidad de
liquido ultrafitrado (uf), de la concentracion de soluto en el agua
plasmatica (Cb), y de las caracteristicas de cribado de la membrana con
respecto a ese soluto (sieving coefficient: Sc).

Jx =ufx Cb x Sc

El flujo acuoso o de ultrafiltracion (uf) se puede determinar por la
siguiente funcién:
uf= Kuf x PTM; siendo:

Kuf. es el coeficiente de permeabilidad hidraulica, o también
llamado coeficiente de ultrafiltracion. Se define como el volumen de
ultrafiltrado por unidad de tiempo y de presién transmembrana siendo sus
unidades ml/h x kPa (13°3 kPa= 100 mgHg). Asi un Kuf de 2 significa que
para ultrafiltrar 1000 ml por hora se necesita una presion transmembrana
de 500 mmHg. Se debera tener en cuenta que los valores in vivo son 5-
30% inferiores a los expresados por el fabricante in vitro, ya que los
factores intrinsecos del paciente (hematocrito, proteinas séricas, presion
arterial media, etc.) alteran con intensidad la depuraciéon y la
ultrafiltracion, ya que en realidad la presién transmembrana es el
resultado de la presion hidrostatica de la sangre menos la presion

hidrostatica del liquido de dialisis y la presion oncoética de la sangre.

PTM: la presién transmembrana (Presién hidrostatica de la
sangre — Presidon hidrostatica del dializado — Presidén oncética de la

sangre).

La depuracién de solutos a través de la conveccion se calcula a
través del coeficiente de cribado. Este coeficiente es la relacion entre las
concentraciones de un soluto determinado en el dializado y en el plasma,
cuando la depuracién se realiza mediante transporte convectivo. El
coeficiente de cribado se considera indicador indirecto de la porosidad de

la membrana. Cuando este coeficiente es igual a 1 indica que el soluto



traspasa la membrana con total facilidad, mientras que si es igual a 0, la

membrana impide el paso del soluto al compartimiento dializado.

c) Retrodifusidn: la retrodifusion es el paso de solutos desde el
liquido de dialisis hacia la sangre, como consecuencia de una diferencia
de concentracion inversa. Por lo general es utilizada para los solutos que
se deseen aportar a la sangre: i6n bicarbonato, calcio, etc. Debe temerse
la no esterilidad del liquido de didlisis y el paso de pirégenos a la sangre,
lo que pone en marcha mecanismos inmunoldgicos indeseables. Las
membranas de baja permeabilidad hidraulica (membranas LF) suelen
permitir retrodifusion de pirégenos de forma intensa, no asi las de alta
permeabilidad hidraulica (membranas HF), que adsorben estos pirdgenos
en su superficie, lo que les ha permitido ser definidas como mas

biocompatibles.

d) Retrofiltracién: La retrofiltracion es el paso de agua desde el
liguido de dialisis hacia la sangre. Esta retrofiliracion se debe a un
mecanismo hidraulico de sentido contrario a la ultrafiltraciéon. Se produce
por lo tanto cuando la presion en el flujo del liquido de dialisis es superior
a la existente en la sangre. Su importancia en las membranas LF es

minima; por el contrario, en las membranas HF es muy intensa.



1.2.2 ELEMENTOS DE UNA MAQUINA DE DIALISIS
1.2.2.1 Membranas de dialisis

La membrana de didlisis es el elemento fundamental del proceso,
y para ello debe cumplir unas caracteristicas basicas que permitan su

empleo*?:

1. Capacidad de eliminar agua plasmatica.

2. Capacidad de eliminar solutos de pequefio y gran
tamafo, con permeabilidad nula o casi nula para la
albumina y otras moléculas mayores. Es decir,

semipermeables.
3. Biocompatibilidad o hemocompatibilidad.

4. Fiabilidad o la resistencia mecanica y capaces de

aportar prestaciones constantes y repetitivas.

Con el desarrollo tecnolégico y la aparicion de nuevos materiales,
se estan fabricando alrededor de 200 tipos de membranas con al menos
30 materiales distintos, confiriendo a estas caracteristicas diferenciales
tanto en su transferencia de masa como en sus propiedades bioldgicas
que afectan a su biocompatibilidad. En estas condiciones es primordial
clasificarlas, proponiéndose diversos modelos de clasificacion, de entre

los que destaca la clasificacion por caracteristicas estructurales*™*:

1. Celulésicas o derivadas de productos naturales

(cuprofan).



2. Celulésicas modificadas o semisintéticas (acetato de
celulosa o hemofan). En éstas la estructura polisacarida natural se

modifica con radicales en lugares especificos.

3. Sintéticas: su principal cualidad es la escasa
interaccion entre la sangre y la membrana. Se distinguen dos tipos en
funcion de su interaccién con el agua:

a. Hidrofilicas: Policarbonato, etilvinilalcohol, etc.

b. Hidrofébicas: polisulfona, poliamida,
poliacrilonitrilo (PAN) etc. Son membranas mas porosas, permitiendo mas
ultrafiltracién. Adhieren proteinas a su pared, entre las cuales se
encuentran los productos de la activacion del complemento, lo que
permite que la sangre circule sobre un material proteico antdélogo,

confiriéndoles cierto grado de biocompatibilidad.

Esta clasificacion no es indicativa de la efectividad de una
membrana sino que debe valorarse en conjunto con otros pardmetros que
caracterizan una determinada técnica de dialisis. Pero conocer el tipo de
membrana a emplear es indispensable para la realizacion de una
determinada técnica de dialisis* pues su estructura le confiere unas
caracteristicas unicas. Asi las membranas sintéticas permiten un mayor
control de diversos parametros, como la fiabilidad de la resistencia
mecanica, permitiendo mayor permeabilidad hidraulica y coeficiente de
cribado, elementos indispensables para la técnica de hemodiafiltracion.
Asi pues, no es de extrafiar que en tan solo 10 afios”’ los porcentajes de
utilizacion de las membranas celulésicas, que presentan baja
permeabilidad hidraulica, hayan llegado incluso a plantear su erradicacion

de la practica clinica a medio plazo.

Ademas de la clasificacion estructural de las membranas, se
pueden utilizar otros criterios que combinados dan lugar a los diferentes
tipos de membranas®. Los diferentes criterios y sus categorias son

expuestos en la siguiente tabla descrita por Ronco (Tabla ).



TABLA |

Clasificacion de las membranas de dialisis

. Celulésicas
Origen
Sintéticas
Hidrogel o microsporas
Estructura

Simétricas o asimétricas

- - . Hidrofdbicas o hidrofilicas
Caracteristicas fisico-quimicas

Con o sin carga eléctrica de superficie

. Alta o baja permeabilidad hidraulica
Prestaciones

Alto o bajo coeficiente de cribado

Interacciones con la sangre | Grado de hemocompatibilidad

Se ha visto cémo la membrana dialitica es el elemento basico en
la hemodidlisis pues sus caracteristicas intervienen en las distintas
fuerzas implicadas en la hemodialisis. Este modelo simplificado de la
didlisis, muestra que tanto la difusion como la conveccion vienen
determinadas por la porosidad de la membrana, es decir, por las
dimensiones, distribucién y numero de poros por unidad de superficie.
Estos poros, tienen unas dimensiones de decenas de Angstroms y sélo
son visibles a microscopia electrénica. Por este motivo, la porosidad se
mide a través de métodos indirectos, como la termoporometria o la
permeabilidad a sustancias de peso molecular conocido. Pero la
permeabilidad final de la membrana es el resultado de una serie de
factores que incluyen, el material, los procedimientos de fabricacion, el
uso de aditivos y los mecanismos de precipitacion del polimero. Una vez
obtenida la membrana, la biocompatibilidad, la interaccién con proteinas

plasmaticas o la presencia de potenciales electroquimicos seran factores




determinantes para evaluar las prestaciones in vivo de la membrana. De
este modo, y aunque sus caracteristicas pueden ser conocidas en el

laboratorio, deben ser evaluadas en su configuracion definitiva®:

1) Espesor: una membrana puede ser mas fina cuanto
mayor es su resistencia. El grosor es inversamente proporcional al
aclaramiento (Ko) y al coeficiente de ultrafiltracion (Kuf). Las membranas
modernas tienen un grosor minimo de 5y y un maximo de 100u. A pesar
de que el grosor es inversamente proporcional a la permeabilidad, esto
solo es verdad al considerar una membrana en si, ya que las membranas
mas finas son las celuldsicas simétricas, siendo las sintéticas asimétricas
las mas gruesas. Es decir, las de menor permeabilidad hidraulica son las
mas finas, y las de mayor permeabilidad hidraulica las mas gruesas. Por
ello, al hablar de membranas de dialisis es preferible hablar de
transferencia de masas mas que de grosor. Por otro lado, la configuracion
capilar de las membranas permite la elaboracion de membranas mas
finas y mas resistentes a la presidon transmembrana que las planas,

ofreciendo mayor superficie.

2) Superficie: Es importante conocer el valor real pues los
fabricantes utilizan métodos diferentes de calculo y de expresion de la
misma. Unos la expresan como superficie total y otros como efectiva,
unos como superficie difusiva en humedo y otros como la superficie en

contacto con la sangre.

3) Esterilizacion: una membrana no puede utilizarse en la
clinica sin haber sido esterilizada, pero este proceso es diferente segun
los materiales empleados en la fabricacion de la misma. No todos los
métodos pueden utilizarse para esterilizar todas las membranas puesto
que pueden alterar sus caracteristicas fisicas. Por lo general se evita el
esterilizar con radiaciones gamma, por la posibilidad de alterar la

composicién de las membranas. En general, se esterilizan por éxido de



etileno o por vapor de agua, segun pueda o no la membrana exponerse a

temperaturas elevadas.

4) Volumen de cebado: Es la cantidad de sangre
empleada para cebar el circuito de circulacion extracorpérea al iniciar la
didlisis. Un gran volumen de cebado puede ser perjudicial para aquellos
pacientes con bajo volumen sanguineo (anemias y edad pediatrica) asi

como para pacientes con inestabilidad hemodinamica.

5) Coeficiente de ultrafiliracion (Kuf): expresa la
permeabilidad hidraulica del dializador y condiciona tanto la pérdida de
peso como el tipo de técnica depurativa a realizar. La fiabilidad y la
reproductibilidad de los valores de Kuf son frecuentemente problematicas,
debido a que muchos de los métodos empleados para su determinacion
son incorrectos. Con los actuales monitores de dialisis, dotados de
programacion y control de uf, la determinacién, el mantenimiento y las
posibles variaciones de Ila presion transmembrana para obtener la
perdida de peso adecuada, se obtienen automaticamente, aunque no

eviten por completo problemas relacionados con estos parametros.

6) Aclaramiento (k): es el parametro, junto a la Kuf, mas
importante a la hora de elegir un dializador. Los fabricantes las
determinan facilmente in vitro, utilizando soluciones acuosas sin células y

proteinas, condiciones muy distintas a las experimentadas in vivo.

7) Permeabilidad difusiva (KoA)

1.2.2.2 Liquido de dialisis.



La membrana semipermeable separa dos fases liquidas, la
sangre y el liquido de didlisis. Con los nuevos avances cientificos en la
forma de administrar la dialisis conseguimos una mejor calidad de
tratamiento, que no debe ser perjudicada por elementos adversos
introducidos en la técnica. En este punto, la biocompatibilidad debe ser
asegurada, siendo el liquido de didlisis un elemento importante en la
biocompatibilidad. De ahi la importancia de tratar adecuadamente el

agua utilizada en su fabricacion*®*?

El agua potable de consumo en las ciudades no es un buen
precursor del liquido de dialisis puesto que contiene diversos
contaminantes que los individuos sanos eliminan gracias a una doble
barrera: gastrointestinal y renal. En los enfermos renales esta segunda
barrera queda debilitada o inutilizada y por lo tanto los criterios de pureza
del agua a emplear deben ser superiores. Por otro lado, el liquido de
dialisis (que utiliza agua en su composicion) se pone en contacto con la
sangre a través de la membrana semipermeable, transfiriendo por
retrodifusion los contaminantes que lleve disueltos. Los contaminantes
mas frecuentes del agua son:

1. Particulas: minerales y coloides. Dan turbidez al
agua.
2. Solutos disueltos en el agua:
a. Inorganicos: iones (Na, Ca, Mg, Fe, Zn, Cu,
Pb, CI, F, nitratos, sulfatos y bicarbonatos).
b. Organicos: naturales como la lignina o tanino
y artificiales como los insecticidas,
hidrocarburos, etc.
c. Endotoxinas procedentes de
microorganismos.
3. Microorganismos: bacterias, virus, hongos,

levaduras, protozoos.



4. Sustancias anadidas por las autoridades: cloro,
flaor, sulfato de aluminio, cloraminas o incluso sulfato

de cobre como algicida.

.Con el avance en las técnicas de dialisis y los estudios de sus
complicaciones, se ha conseguido evitar la hemdlisis provocada por
cloraminas® y la encefalopatia y osteomalacia provocada por el

aluminio®*®

. También se ha estudiado y evitado en gran medida la
existencia de endotoxinas, responsables de reacciones inflamatorias
agudas y cronicas, que repercuten de forma negativa en la supervivencia

a largo plazo®*.

Al realizar una dialisis, tanto los dializadores como los monitores
de dialisis estan garantizados en su pureza por las empresas
suministradoras, que deben seguir unas normas de calidad
internacionales. Pero el liquido de didlisis es generado en la propia
unidad y es responsabilidad directa del medico y del técnico encargado.
Asi, la calidad del agua empleada depende del agua suministrada, del
disefio de la planta de tratamiento, de su sistema de distribucién, de la
calidad de los concentrados para dialisis empleados, de las maquinas de
dialisis a emplear y del método de desinfeccién de los monitores y

circuitos.

El agua es tratada mediante diversos sistemas, adecuados a
cada tipo de agua suministrada, entre los que se incluyen filtros,
descalcificadores, desionizadores, sistemas de osmosis inversa,
destiladores, filtros de carbono activo o reacciones de bisulfito de sodio
(para eliminar cloro y cloraminas), ultrafiltradores, germicidas etc.
Actualmente en Espana se sigue la norma UNE 111-301-90%°, que es una
reproduccion literal de la norma norteamericana AAMI de 1981, que
establece la resistividad minima del agua, las concentraciones maxima
admisibles de sustancias y electrolito y el numero maximo de colonias

bacteriana por ml de agua (Tabla Il). Esta norma no debe ser la norma a



seguir en el siglo XXI, cuando han pasado mas de dos décadas de la
publicacién de las mismas y no se tenian en cuenta las citoquinas y
endotoxinas. Con este objetivo, la Real Farmacopea espafiola publico sus
recomendaciones sobre la cifra de colonias y endotoxinas, situandose
como una de las mas estrictas a nivel internacional. La cantidad de UFC
debe ser inferior a 100 y de endotoxinas a 0,25Ul/ml. Pero tampoco
serviria de nada esta norma sin un sistema de control continuo y

mantenimiento periddico de la instalacion.

TABLA 1l
Norma UNE-111-301-90 sobre composicion del liquido de dialisis y

concentraciones maximas permitidas de contaminantes.

CONTAMINANTES Mg/l o ppm
Calcio 2
SUSTANCIAS INCLUIDAS -
Magnesio 4
EN EL LIQUIDO DE Sodio 70
DIALISIS
Potasio 8
SUSTANCIAS TOXICAS Arsénico 0,005
Bario 0,1




REGULADAS PARA EL Cadmio 0,001
AGUA POTABLE Cromo 0.014
Plomo 0,005
Mercurio 0,0002
Selenio 0,09
Plata 0,005
Aluminio 0,01
Cloraminas 0,1
Cloro libre 0,5
OTRAS SUSTANCIAS Cobre 0,1
TOXICAS Flaor 0,2
Nitrato 2
Sulfatos 100
Zinc 0,1
BACTERIAS UFC <200

Una vez asegurada la esterilidad, debe obtenerse un liquido de

dialisis similar al liquido extracelular o intersticial, como se detalla en la

Tabla IIf*°.
TABLA I
Composicion electrolitica del liquido de dialisis
LiQuibo ] ]
LIQUIDO DE DIALISIS
EXTRACELULAR
AGUA
, LASMA | BICARBONATO ACETATO HABITUAL
PLASMATICA
Na 152 142 130-145 136-145 138-140
K 4,5 4,3 0-3 1-3 1,5
Ca 1,5 1,25 0-2 1,25-1,75 1,5
Mg 0,5 0,5 0-1,2 0,5-0,75 0,5
Cl 109 104 90-120 100-110 Ajuste
Bicarbonato 30 24 32-38 0 34
Acetato 0 32-45 2-4 30-35 0-2




| Glucosa | 5 4,5 | 0-12 0-10

Aplicando el concepto de la difusién, cuando queremos hacer un
balance negativo de un ion, utilizaremos un liquido de dialisis con menor
concentracion de ese ion que la sangre del paciente. Aunque como ya
hemos visto con anterioridad, la conveccion produce un movimiento de
solutos por ultrafiltracion que debe ser calculado sobretodo para iones
con gran concentracion en el suero como el sodio. El sodio debe ser
calculado y ajustado por su importancia tanto sobre el control de la
volemia como de la tension arterial, y estos parametros deben ser tenidos
en cuenta evaluando de manera global al paciente sometido a dialisis. No
olvidemos que la concentracion de sodio en el plasma es
aproximadamente de 140 mEq/l, y que el someter al paciente a una
pérdida de 2-3 litros durante la sesién le permite que se pierdan 280-420
mEq de sodio, lo que suponen el consumo de sal de dos o tres dias (280-
420 mmol).

Cada elemento supone un caso particular, pues hay elementos
que no podemos eliminar de forma brusca debido a los efectos adversos
de sus ausencia, como el potasio, otros a los que su eliminacién brusca
no produce ningun efecto perjudicial como el fésforo, por lo que no
afiadimos nada al liquido de dialisis y otros en los que buscamos el
equilibrio como el calcio o el magnesio pues el aumento y el descenso en
sus concentraciones sanguineas son perjudiciales. Asi, por ejemplo, un
exceso de magnesio producira prurito, polineuropatia y osteodistrofia, y

su defecto producira arritmias cardiacas y calambres musculares.

Actualmente la hemodialisis con buffer bicarbonato ha
desplazado de la practica clinica al acetato. Ambas técnicas utilizan un
liquido de dialisis similar salvo en sus valores de bicarbonato y acetato.

La didlisis con bicarbonato tiene algunos problemas en el origen. En



primer lugar, se debe evitar la precipitacién del bicarbonato célcico y
magnésico, para lo que se afaden pequefas cantidades de acido
acético. El acido acético reacciona con el bicarbonato produciendo CO2,
que evita la precipitacion del bicarbonato. Actualmente se cree que las
pequefas cantidades de acético anadido, pueden producir un aumento

6162 por

de oxido nitrico y contribuir a una peor tolerancia del la técnica
otro lado, el bicarbonato varia su concentracién enormemente en el
dializador y por lo tanto debe ser determinado en numerosos controles.
Por ultimo el bicarbonato constituye la mayor fuente de contaminacion

bacteriana para las maquinas.

El bicarbonato es suministrado bien liquido, en polvo, en
sistemas de distribucion del liquido con bicarbonato realizado en un bafio
central y posteriormente tratado con luz ultravioleta, y por ultimo en
perfusion estéril a través de la linea venosa. Esta ultima técnica es la
llamada AFB (acetate free bicarbonate) que es la Unica que asegura un
bicarbonato estéril y una mejor tolerancia, debido a la ya comentada

ausencia de acetato.

1.2.2.3 Monitores de dialisis.

El monitor de dialisis esta compuesto por un circuito sanguineo
extracorpéreo y por otro circuito para el liquido de didlisis. El circuito
sanguineo esta compuesto por la linea arterial, que comprende desde el
acceso vascular hasta el dializador, una bomba sanguinea y la linea
venosa, que devuelve la sangre a la vena a través del acceso vascular.

De esta forma, la sangre obtenida a través del acceso vascular es



impulsada mediante una bomba de rodillos, controlada por el monitor,
hasta su llegada al dializador. Esta bomba crea una presion negativa, por
succion de la sangre en la linea arterial, que se transforma en presién
positiva, por empuje, en la linea venosa. La presién sobre la linea arterial
debe ser -100 mmHg para garantizar un correcto flujo efectivo de sangre.
Ademas la fuerza generada por los rodillos de la bomba debe ser superior
a 200 ml/min para obtener una dosis de dialisis adecuada®. Por otro lado,
es también importante controlar la presién en la linea venosa para evitar
alteraciones de la coagulaciéon en la linea venosa, para controlar la
presion transmembrana y para la obtencion de la ultrafiltracion adecuada.
Todas estas presiones son controladas por el monitor, que ante cualquier
anomalia en el circuito, pone en marcha una alarma tanto acustica como

visual.

El circuito hidraulico para el liquido de didlisis va en sentido
contrario al circuito sanguineo y es de paso unico. Este circuito se origina
en el suministro de agua, previamente tratada por procesos fisicos y
quimicos“. El procedimiento de purificacion del agua consiste en:
Filtracion de las particulas en suspension®™®’.
Descalcificacion.

Desionizacion de resinas de intercambio idnico.

P bd =

Osmosis inversa. Este procedimiento consiste en la
aplicacién de una presién sobre el agua, haciéndola
pasar a través de una membrana semipermeable y
perdiendo asi contaminantes organicosee'Gg.

5. Decloracion.

Este tratamiento del agua debe ser minucioso, mas aun con el
empleo de la hemodiafiltracién. Si bien es de tener en cuenta el riesgo de
retrofiltracién en las membranas de alta permeabilidad y el consecuente
contacto con toxinas bacterianas, no menos importante es la retrodifusion

de estas endotoxinas, que apenas ocurre en las membranas HF (la



mayoria de estas membranas adsorben en su superficie las particulas
proteicas), y que alcanzan su maxima expresion en las membranas LF,
donde apenas tiene lugar el fenédmeno de la adsorcion proteica. Todo ello
obliga en la actualidad a considerar como imprescindible el “agua
ultrapura”, sin contaminantes quimicos ni bioldgicos. Una vez obtenida el
agua de su suministro, ésta es impulsada hacia el monitor, que la calienta
hasta la temperatura corporal para facilitar la desgasificacion y su mezcla
con el concentrado de electrolitos. Una vez que el liquido de dialisis ha

realizado su funcién, se elimina.

1.3 TECNICAS DE HEMODIALISIS

Las diferentes técnicas van encaminadas a proporcionar una
mayor cantidad de tratamiento con mejor calidad de dialisis,
representando en la actualidad el enfoque terapéutico idoneo para los
pacientes con insuficiencia renal terminal’. La evolucion y progreso de
las membranas de hemodialisis, de la tecnologia y de la formacion
cientifica de los investigadores, ha permitido el desarrollo de diversas

técnicas de dialisis mas eficaces, eficientes y mejor toleradas.

a) Hemodialisis convencional: es la forma mas habitual de
tratamiento’®, también llamada dialisis de bajo flujo o dialisis de baja
eficacia. Como su nombre indica, es la técnica que habitualmente se
viene realizando desde los comienzos de la dialisis, evidentemente con
los avances tecnoldgicos habidos a lo largo del tiempo. En ella se
emplean membrana de baja permeabilidad hidraulica (Low Flux o LF
como el cuprofano), en el momento actual con superficie de membrana
no inferior a 1'6 m? con flujos sanguineos no superiores a 300 ml/min.
Con esta técnica solo se emplea la difusibn como mecanismo de
transporte. La ultrafiltracion utilizada es minima ya que el paciente solo

pierde el agua acumulada en el periodo interdidlisis; por ello, la



conveccion de solutos estd muy limitada. Estas técnicas tienen una
limitacién en el paso de sustancias de mediano tamafio molecular (MM)71.
Como consecuencia de las membranas utilizadas, la retrodifusion de
pirogenos existe, por lo que se han considerado responsables de
amiloidosis en tiempos de tratamiento relativamente cortos, sobre todo

por la minima generalizacion de liquidos de didlisis ultrapuros.

b) Hemodialisis de alto flujo: es el paso evolutivo de la
hemodialisis convencional, que busca la mejor depuracién de las toxinas
urémicas’®. Su objetivo es la mejora de la calidad de dialisis. Utiliza
membranas de alta permeabilidad hidraulica (high flux o HF) con gran
capacidad difusiva para moléculas de mediano y gran peso molecular
(1000 daltons). Los flujos utilizados no tienen que ser necesariamente
elevados; si son inferiores a 300 ml/min, se denominan didlisis de alto
flujo y baja eficacia. Si por el contrario se utilizan flujos sanguineos
superiores a 300 ml/min y del liquido de dialisis (Qd=500 ml/min), la
hemodialisis de alto flujo se denomina dialisis de alta eficacia.
Tedricamente utiliza solo mecanismos de difusidon, pero en la practica
aparece un componente de ultrafiltracion - convecciéon en la parte del
dializador mas préxima al lado arterial. Este componente queda anulado
por un componente de retrofiltraciéon, de igual magnitud, desde el liquido
de didlisis hacia el lado sanguineo’>™ (Figura 7). La permeabilidad
hidraulica inherente a estas membranas es la responsable de este doble
mecanismo de ultrafiltracién-retrofiltracién, confiiendo a estos
dializadores una “hemodiafiltracion intrinseca”. Debido a esta
ultrafiltracién, aparece un componente de adsorcién de proteinas
plasmaticas a la membrana del dializador, influida por la interaccién de
cargas eléctricas, interacciones idnicas, caracteristicas hidrofébicas y
enlaces de hidrogeno, que permite que la sangre atraviese el dializador
en contacto con proteinas autélogas (gran biocompatibilidad) y que los
posibles pirdgenos del liquido de didlisis queden retenidos en su interior

por adsorcion.
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Figura 7.- Representacion esquematica de la ultrafiltracion y
retrofiltracién obligada existente en las membranas de alta permeabilidad

hidraulica (membranas high flux, HF).

Dentro de las técnicas de hemodidlisis de alto flujo, alta eficacia
(Qb>300 y Qd=500) se incluyen:

1. Hemofiltracion (HF): es cronolégicamente la
primera variacién a la hemodidlisis convencional. En ella la peculiaridad
es la ausencia de liquido de dialisis y por tanto de la difusion. En esta
técnica se ultrafiltra la sangre a través de una membrana HF, por un
mecanismo de ultrafiltracion puro, y por conveccién se eliminan toda
clase de solutos con tal de que atraviesen la membrana. Se repone el
volumen perdido con una solucién salina, lo que requiere una tecnologia
que asegure un adecuado y estricto control de la UF e infusion inmediata
de volumen. Como solo existe conveccion, la depuracion final dependera

del volumen ultrafiltrado y del coeficiente de cribado de cada uno de los



solutos implicados. Es una técnica costosa (repone elevados volimenes
con un liquido estéril), compleja, que exige un riguroso control de
balances y con escasa eliminacion de pequefias moléculas, por lo que
actualmente su uso queda restringido a fines investigadores75. Es la base
a la variante que se utiliza actualmente en las unidades de cuidados

intensivos: la hemofiltracion continua veno-venosa.

2. Hemodiafiltracién (HDF): es una hemodidlisis
de alto flujo, utilizando tanto la difusién como la conveccién. Se necesitan
membranas sintéticas, HF y de gran superficie, asi como un control

automatico de la ultrafiltracion’>"®

. Esta técnica produce una ultrafiltracion
de 4-12 litros, cantidad superior a la necesaria para alcanzar el peso
seco, por lo que se reponen con liquido de reinfusion (ello la hace

costosa y discreta su relacion coste/beneficio).

Con esta técnica se consiguen unos aclaramientos mayores tanto
para moléculas de pequefio (por difusién) como de mayor tamafo
molecular (por conveccion) y una mayor estabilidad cardiovascular,

gracias a la interaccion de los fenomenos de difusion y conveccion’”"8.

Existen varias técnicas que se engloban dentro de la HDF:

* Biofiltracién y biofiltracion sin acetato (AFB): La
biofiltracion normal es una modificacion de la HDF con el fin de conseguir
un adecuado control del equilibrio acido-base en pacientes dializados con
acetato. En ella se ultrafiliran 3 litros, que son repuestos por idéntico
volumen de una solucién con 100 mEg/l de bicarbonato. No emplea una

conveccion alta.

La biofiltracion sin acetato permite utilizar un liquido de didlisis sin
buffer, bien sin acetato (evitando asi la inestabilidad hemodinamica), bien
bicarbonato (evitando los problemas técnicos de su utilizacién). Esta
técnica tiene unos niveles adecuados de difusién y conveccion, lo que

permite ultrafiltrar al menos 1.5-2 I/hora (6 litros en total), que son



repuestos por una solucion 40 mEq/l de ién bicarbonato en igual
magnitud al volumen ultrafiltrado. Ademas permite controlar la acidosis de

forma personalizada, al poder variar el ritmo de infusion del bicarbonato.

* Técnicas de dos camaras: Fueron disefiadas para evitar
las interferencias entre el transporte convectivo y el difusivo,
separandolas en dos camaras colocadas en serie. La idea es que ambos
fenomenos desarrollen al maximo su capacidad depuradora™. En la
primera camara, compuesta por polisulfona HF, no llega el liquido de
dialisis y por tanto no tiene difusion sino solo conveccion de 8-10 litros por
sesion. En la segunda camara, compuesta por una membrana de
hemofan, llega el liquido y solo se produce difusién. La reinfusion se
realiza entre las dos camaras, con liquido de reinfusion normal o con
bicarbonato. Su inconveniente radica en que no evita la retrodifusién y las

tedricas ventajas quedan minimizadas.

Existe una variante, la conocida como técnica de dos camaras con
carbon activo. El liquido de reinfusion es el propio ultrafiltrado producido
en la primera camara y pasado por un cartucho de carbon activado,
colocado entre los dos filiros. De esta manera simplificamos el
procedimiento y evitamos los riesgos de utilizacion de los liquidos de
reinfusién. Sigue manteniendo el mismo inconveniente que la anterior, al

no poder evitar la retrodifusion el hemofan.

* HDF con doble filtro y alta eficacia: Surge ante la
busqueda constante de una mejora cuantitativa en el proceso de dialisis.
Dicho de otra forma, el objetivo es conseguir un aclaramiento superior sin
incremento econémico. Para ello se define el Kt/V, que no es mas que el
aclaramiento de un soluto en un tiempo determinado, partido por el
volumen de distribucion. Su valor minimo es actualmente motivo de

controversia.



Para alcanzar un mayor aclaramiento, se puede incidir en dos
aspectos de la dialisis: 1) Emplear altos flujos (QB=500-800 ml/min y
Qd=800-1000 ml/min); 2) Aumentar la superficie del dializador, mediante
dos filtros con membranas HF de alta superficie (1°7-2 m?)"""®. Debemos
emplear bicarbonato como buffer y control automatico de la ultrafiltracion
(Figura 8).
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Figura 8. Hemodiafiltracion con doble filtro y alta eficacia (numeros en

ml/min).

Se utilizan, por lo tanto, mecanismos de difusién y de conveccion,
pero de forma diferente en cada filtro. En el primero la difusion y
conveccion van desde la sangre hacia el liquido de dialisis, mientras que
en el segundo, la conveccién produce un retrofiltrado desde el liquido de
didlisis hacia la sangre, sirviendo como liquido de reinfusion. Como ya se
ha visto en apartados anteriores, cuando existe retrofiltracion o infusion
de liquido de dialisis, este debe ser ultrapuro. En esta técnica el liquido,
antes de llegar a los dializadores, pasa por un filtro de polisulfona o
poliamida, que adsorbe todo tipo de pirégenos. EI volumen ultrafilirado
es de 100-200 ml/min, permitiendo unos aclaramientos elevados de

moléculas pequefas y medias, lo que ha llevado a reducir el tiempo de



dialisis hasta incluso los 90 minutos por sesion’’. Las técnicas de alta
eficacia se basan en el concepto de dosis de didlisis o Kt/V, desarrollado
por el grupo norteamericano Estudio Cooperativo Nacional de Didlisis
(NCDS)8°. Este grupo elaboré el modelo cinético de la urea y basado en
él, los parametros necesarios para cuantificar la dialisis adecuada. Surge
asi el concepto de Kt/V. El Kt/V es la proporcion entre el volumen de
distribucion de la urea o volumen que debe ser depurado, y el
aclaramiento por el tiempo que dura cada sesién. Empiricamente,
concluyeron que puesto que la urea a eliminar es la total acumulada, el
volumen aclarado (Kt) deberia ser igual al volumen de distribucion de la
misma (V), y por tanto Kt/V deberia ser igual a 1.0. Esta idea empirica fue
posteriormente corroborada de forma clinica, estableciendo como dialisis
adecuada, entendiendo como tal la que produce menor morbilidad,
aquella con Kt/V=1.0 + 0"1. Pero este modelo esta basado en un modelo
monocompartimental de los solutos, lo que no se ajusta a la realidad. De
esta forma, en los 30-60 minutos postdialisis, se produce un efecto rebote
como consecuencia del reequilibrio de concentraciones de la urea entre
los distintos compartimentos del organismo. Este rebote es directamente

81828  De |a misma

proporcional a la eficacia de la técnica dialitica
manera que el modelo anterior no se ajusta a la realidad de forma exacta,
las formulas anteriormente enunciadas tampoco se ajustan. Asi, las
formulas han sido reenunciadas: eKt/V (Kt/V equilibrado). Entre las
diferentes formulas caben destacar las de Daurgidas 22 generacion

84,85 86,87

bicompartimental®™™, Maduell y cols o la de Tattersall y cols®. En

todas ellas, la dialisis adecuada se establece como eKt/V=1.20.

* Hemodiafiltracion “on line” (HDF on-line): Es una
variante de la anterior, en la que el liquido de reinfusion se fabrica y utiliza
segun se desarrolla la sesion con el propio liquido de dialisis, obtenido a
través de una membrana de alta permeabilidad y con gran capacidad de
adsorcion de endotoxinas como la poliamida y la polisulfona (Figura 9).
De esta forma, los 500 u 800 mi/min de flujo del liquido de dialisis (segun

apliquemos alta eficacia o no), es pasado previamente a su entrada en el



dializador por esta membrana, donde se va a producir un liquido con
garantias de esterilidad y apir6geno para ser reinfundido en el paciente.
El liqguido puede ser infundido de forma independiente en la camara del
segmento arterial (segmento predilucional) o venoso (postdilucional),
método este ultimo mas utilizado por su mayor efectividad. Esto se debe
a que la reinfusion predilucional diluye los solutos y disminuye la
concentracion sérica de los mismos, disminuyendo asi el transporte
difusivo. Por el contrario, la infusion postdilucional aumenta la presion del
segmento arterial y por tanto aumenta el transporte convectivo hasta el
limite que permite el monitor (12 I/h), lo que favorecera la eliminacion de
solutos con gran peso molecular como la Beta-2-microglobulina. Es por
tanto un procedimiento con gran transporte convectivo, en el que el
liquido de reinfusion procede del liquido de dialisis (lo que disminuye el
coste de la técnica) con garantia de liquido ultrapuro®®°. Realmente,
estos estudios han sido realizados en condiciones de isovolumetria, no
habiendo sido estudiado en condiciones de isobarometria. Por ultimo, los
avances tecnologicos estan permitiendo realizar (al menos en
condiciones de investigacion clinica) la asociacion de la reinfusion pre y
postdilucional (hemodiafiltracion “on-line” pre-postdilucional, habiéndose
obtenido datos que permiten presumir una mejora en la depuracion de los
solutos.
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Figura 9. Hemodiafiltracién “on line” (nimeros en mi/min).

Ya en 1992, se encontraron diferencias con las técnicas de
hemodialisis convencional®*:
- El Kt/V mejoraba a valores superiores a 140 vs

1.20.

- La depuracion de moléculas pequefias con PRU
del 70.0% vs. 65.0%.

- La depuracién de beta-2-microglobulina con PRU
65% vs. 25%. La eliminacion de ésta se produce
por difusién, conveccion y adsorcion a la
membrana, siendo esta eliminacion directamente
proporcional al flujo de infusion.



Una vez vistas las diferentes modalidades de hemodialisis de
alto flujo-alta eficacia, resumiremos los requisitos fundamentales para la

realizacion de las mismas:

1 - Eficacia de los dializadores: el aclaramiento de urea
aumenta conforme lo hace el Qb, pero no de una forma constante, sino
que es mayor cuando empleamos flujos sanguineos superiores a 200
ml/min. Hasta estos flujos sefialados, existe poca diferencia entre
dializadores convencionales y los dializadores de alta eficacia, sin
embargo a flujos de 350-400 mi/min, la diferencia se hacen significativas.
Si aun queremos mayor eficacia del dializador, deberemos aumentar el
flujo del liquido de dialisis (Qd) hasta incluso 700 o 1000 ml/min, con lo

que conseguiremos aumentar los aclaramientos 8-12%%".

2 - Altos flujos de sangre: flujos mayores de 300 ml/min
permiten obtener el maximo rendimiento del dializador. Para ello
necesitamos accesos vasculares adecuados, bombas de sangre, lineas y

agujas efectivas.

3 - Control de la ultrafiltracion: Existen diversos sistemas
de control de extraccion de fluido, basados en sensores y controlados por
sistemas hidraulicos o por ordenadores capaces de conseguir un buen
control %8, Es importante que la ultrafiltacion no sea superior a un tercio
del flujo sanguineo circulante para evitar fenomenos de coagulacién
dentro del dializador o la rotura de membranas debida a las altas
presiones transmembranas alcanzadas. De igual manera, aquellos
pacientes con fistulas arteriovenosas en malas condiciones (no aporten
flujos de sangre superiores a 250 ml/min) y los portadores de catéteres

permanentes no-splitz, no son buenos candidatos para estas técnicas®.



4 - Buffer de bicarbonato: numerosos estudios han
demostrado que el empleo de acetato como buffer aumenta la frecuencia
de complicaciones sobretodo en pacientes con menos capacidad de
metabolizarlo, ancianos, mujeres, pacientes de pequefio volumen
corporal, desnutridos, etc. y en pacientes tratados con técnicas de alto

flo con membranas de alta permeabilidad®'®

, llegando a transferir
300mM/hora, superando la capacidad maxima de metabolizacién del
acetato. Para ello y con la intencidn de evitar la precipitacién del calcio en
el liquido de didlisis, Mion en 1964, sustituyé el acetato por

bicarbonato™".

5 -Adecuado control y tratamiento del liquido de dialisis:
es obligado por el riesgo de ultrafiltracion, la permeabilidad de las
membranas a las toxinas bacterianas, la contaminacién de los monitores

y conducciones y la contaminacién del bicarbonato.

1.4 MODELO CINETICO DE LA UREA

1.41 CONCEPTO

Se entiende por modelo un esquema tedrico de un sistema o
realidad compleja que se elabora para facilitar su comprensién y estudio.
De esta forma, la utilizacion de un modelo obliga a asumir postulados que

no responden de manera exacta con la realidad. Se toma la urea como



elemento fundamental de estudio pues muchos de los sintomas urémicos
desaparecen al eliminar la urea, lo que se consigue mediante didlisis con
extraccion de sustancias de bajo peso molecular. Otro argumento para
elegir la urea en el estudio simplificado de la didlisis es que la urea es un
producto nitrogenado que debe ser eliminado por la orina. Ademas, en
condiciones estables, el catabolismo neto de proteinas es equivalente al

102

contenido proteico de la dieta ™ y por ultimo, que la urea es facilmente

medible, de bajo peso molecular y rapida difusibilidad, por lo que puede

103104 De este

ser aplicado un modelo cinético monocompartimental
modo, los cuatro criterios que debe cumplir una sustancia para ser

considerada como toxina urémica:

1. Identificable y medible en los fluidos bioldgicos.

2. Que en el estado urémico sus niveles plasmaticos o

titulares sean mas altos.

3. Que se demuestre una correlaciébn entre sus

concentraciones elevadas y los sintomas urémicos.

4. Que sus efectos toxicos sean demostrables

experimentalmente (in vivo o in vitro).

El modelo cinético de la urea es el estudio simplificado y
matematico de los movimientos de urea en el interior y hacia el exterior
del organismo, englobando la ingesta, generacion, distribucién y

eliminacion de la misma'®

. Este modelo ha sido elaborado a partir de
conceptos previos de la farmacocinética. Asi pues, se interpreta que la
urea es una sustancia de produccion enddgena constante (G), con unas
concentraciones variables en un volumen de distribucién (V), en intima
relacion con el agua corporal total, y con diferentes vias de eliminacion:

aclaramiento renal y aclaramiento del dializador (Kd).



El modelo cinético de la urea se conoce desde hace tiempo como
método cientifico de compresion del comportamiento de la urea de
pacientes dializados®.  Sin embargo, su utilidad clinica surgi6 tras la
publicacion del NCDS (National Cooperative Dialysis Study)®°, donde se
describio el indice Kt/V de la urea como parametro de medicion de la
dosis de didlisis. Tras ser publicado fue aceptado internacionalmente por
ser un meétodo sencillo, practico, objetivo y reproducible de la
monitorizacién de la didlisis. A pesar de estas ventajas y gracias al
aumento de los conocimientos en didlisis, cada dia se muestran mas

criticas que pueden hacer modificar el concepto en el futuro.

El NCDS realiz6 un primer estudio prospectivo en 160 pacientes,
en los que comprobaron que el grupo de enfermos con menor
concentracién promedio de urea (TAC) tenian un mejor estado nutricional
y una menor morbimortalidad.  Posteriormente en 1985 Gotch y
Sargent106 , responsables del grupo de investigacion NCDS, expresaron
la dosis de dialisis como Kt/V, observando que la probabilidad de fracaso
de la dialisis era alta cuando el Kt/V era inferior a 0,8 y baja cuando
ascendia a 0,9, pero resalté que dosis de dialisis superiores a 1 no tenian
relevancia clinica. Estos postulados fueron posteriormente revisados por
el Estudio Multicéntrico Americano'” y los de la guia practica para
hemodialisis de la Nartional Kidney Foundation (DOQI-NKF)'®. Por otro
lado, se estan analizando las premisas de dialisis adecuada establecidas
en aquel momento, y las aplicadas con las técnicas actuales, puesto que
tanto las técnicas, los liquidos y tampones, los controles de ultrafiltracion

y las membranas han evolucionado en gran medida.

1.4.2 MODELOS EMPLEADOS

Existen diversos modelos cinéticos de la urea en funcién de unas

premisas iniciales. Los diversos modelos han sido evaluados



clinicamente, aportando valores diferentes. Cuanto mas se aproxima el
modelo a la realidad, este se conviete en mas complejo

matematicamente, pero adquiere una mayor precision.

1.4.2.1 Modelo simplificado.

Considera nula la generacion de urea y el descenso del volumen

durante la dialisis . El Kt/VV es subestimado.

1.4.2.2 Modelo monocompartimental de volumen fijo

El volumen es igual al volumen corporal total y no tiene en cuenta
las variaciones intra ni interdialisis. Al sobresestimar el volumen, la

generacion de urea y el nPCR son infraestimados.

1.4.2.3 Modelo monocompartimental con volumen variable.

Es el modelo usado por el NCDS es sus estudios. Considera la
disminucién del volumen en la didlisis y su aumento en el periodo
interdialitico. Por lo tanto precisa conocer la ganancia ponderal. Es un

modelo fiable y muy utilizado en publicaciones cientificas.

1.4.2.4 Modelo bicompartimental.

El uso de dializadores cada vez mas eficaces hace que se
produzcan gradientes de concentracion intra-extracelulares, asi como
gradientes entre los diferentes 6rganos vy tejidos corporales,
consecuencia de su diferente vascularizacién. Este modelo intenta medir

el grado de difusion de la urea mediante el coeficiente de transferencia de



masas intra-extracelular. Es el modelo mas complejo de los existentes y

puede ser simplificado al asumir el volumen intracelular como constante.

El modelo monocompartimental asume que la urea se equilibra en su
volumen de distribucion instantaneamente durante la dialisis, sin embargo, en la
extraccion rapida de la urea durante la hemodialisis se crean desequilibrios
intercompartimentales, de forma que al final de la misma se produce un aumento
brusco de la urea, llamado efecto rebote, como expresion del reequilibrio. Este

nuevo equilibrio se alcanza a los 30 a 60 minutos de finalizar la dialisis92,109.

El rebote de la urea se correlaciona inversamente con V (a mayor V
menor rebote), lo que implica una variabilidad individual. Tenemos que tener en
cuenta que el tiempo de dialisis no modifica el rebote. Lo mas significativo es que
el rebote se correlaciona directamente con la eficacia de la dialisis (K/V): a mayor

eficacia, mayor rebotel10.

Rebote (%) = 100 * (urea R - urea 2)/ urea2

Donde:
urea R = urea tras rebote (30-60 min después de
finalizar la dialisis)
urea 2 = urea al finalizar (0 min al finalizar la

dialisis)

Los avances tecnoldégicos que han modificado la HD hacia
modalidades de tratamiento de mayor eficacia, ponen de manifiesto la
gran importancia de este rebote de solutos post-dialisis. Actualmente se
utilizan parametros impensables hace unos afios, como el uso
generalizado del bicarbonato, Qb mayores a 300 ml/min (350-600ml/min),

Qd elevados (mayores a 500 ml/min), dializadores con KoA elevados



(entre 800-1.000 ml/min), UF controlada y técnicas de HDF entre las que
se combina la difusién y la conveccion. De esta manera, las técnicas de
didlisis de alta eficacia hacen mas potente el comportamiento
bicompartimental de la cinética de la urea a través del aumento del efecto
rebote. Este hecho implica una disminucion en la validez de las féormulas
del modelo cinético monocompartimental, ya que el efecto rebote que era
inferior al 10% en la didlisis de los afios 80 y que se consideraba
despreciable, ha aumentado entre el 15 y 50 % al utilizar técnicas de alta
eficacia110. Algunos autores han atribuido el fenémeno de rebote al
catabolismo aumentado por el contacto de la sangre con un material
extrafo (dializador) y otros al reequilibrio entre el espacio intracelular y
extracelular. En el momento actual, se cree que existen al menos dos

componentes que contribuyen a la formacion de éste fenémeno:

1- Larecirculacion: La recirculacion del acceso vascular es el paso
de sangre de la linea venosa (ya dializada) a la linea arterial con la consiguiente
pérdida de eficacia dialitica. Las causas mas frecuentes son la proximidad de las
agujas (factor que puede ser evitado), y la disfuncion del acceso vascular, siendo
la estenosis venosa lo mas caracteristico. Este fendmeno debe ser sospechado ante
una disminucion de la dosis de didlisis y/o excesivas presiones venosas. La

recirculacion se calcula con la siguiente formula:

Recirculacién = 100 * (CP — CA)/ (CP — CV)

Siendo:
CA: concentracion de urea arterial
CV: concentracion de urea venosa

CP: concentracién de urea periférica

Las concentraciones arteriales y venosas se extraen de las lineas
correspondientes. La extraccién periférica se realizaba en un principio en

una vena periférica, por ejemplo en el brazo contralateral, al unisono con



las muestras arteriales y venosas “método de las tres agujas’.
Posteriormente, y con el fin de evitar un pinchazo adicional al paciente, se
propuso realizar la toma periférica en la linea arterial tras bajar el Qb a 50
ml/min durante 30 segundos, “método de las dos agujas”. Se observaron
diferencias significativas entre ambos métodos y se ha considerado que
el “método de las dos agujas” refleja mejor la recirculacién del acceso,
mientras que con las “tres agujas” intervienen, ademas de la recirculacion
del acceso, otros fendbmenos como la recirculacion cardiopulmonar o
desequilibrio intercompartimentales. Una recirculacion del acceso
vascular entre el 10 al 15% o inferior se considera aceptable.
Actualmente, se ha propuesto una variante del método de “dos agujas”,
que evita los cambios en las presiones detectadas por la maquina,
consecuencia de disminuir Qb a 50 ml/min: consiste en poner el liquido
de didlisis en by-pass, con lo que cesa la depuracion de solutos111. La
recirculacion cardiopulmonar es el paso de sangre recién dializada hacia
las venas centrales, corazdn derecho, circuito pulmonar, corazén
izquierdo y regresa directamente al acceso vascular sin pasar por otros
tejidos con mayor concentracibn de urea. La recirculacién global,
periférica mas cardiopulmonar, es la responsable del efecto rebote en los
2 primeros minutos de finalizar la HD, tiempo en el que se reequilibra el

espacio vascular112.

K real = K — (0.85 x recirculacion x K) / 100

2- La diferencia de perfusion de los tejidos corporales: los estudios
de Schneditz'"®, muestran que el mayor componente de este rebote se debe a
reequilibrio entre las diferentes concentraciones que existen en los tejidos
corporales. En este sentido, la piel, el hueso y los musculos (6rganos peor
perfundidos) tendrian mayor concentracion de urea que el corazén, pulmén o

cerebro, que estan mejor perfundidos.



1.4.3 UTILIZACION CLIiNICA DEL MODELO CINETICO DE LA UREA

Como ya se publicé en el primer estudio del NCDS vy
posteriormente refrendaron Gotch y Sargent, el modelo cinético de la
urea permite aportar objetivamente un tratamiento dialitico adecuado a
cada paciente, conocer la dosis de didlisis recibida, valorar los cambios
nutricionales inducidos o no por el tratamiento aplicado, y por lo tanto
controlar la calidad de la didlisis. Asi, una vez estimados los parametros
basicos de generacion y volumen de distribucion de la urea, podremos
simular todas las pautas dialiticas que deseemos y poder aplicar de forma

definitiva la pauta que mejor se adapte a los requerimientos del paciente.

El modelo cinético de la urea aporta cuantiosa informacion para
la valoracion de la dosis de dialisis adecuada. Entre toda esta informacion

destacamos:

1.4.3.1 Concentracion media de la urea.

La concentracién media de la urea en el tiempo interdialisis, o en
ingles descrita como time average concentracion (TAC), representa la

toxicidad urémica al aportar la exposicidon media a esta toxina.

Es sabido, desde los estudios de Christison en 1882, que la urea
representa la principal toxina responsable del estado urémico y de los
sintomas del enfermo renal. Sargent y Gotch, indicaron que no bastaba
con una unica cuantificacién de la urea en sangre, ya que puesto que la
urea tiene unos picos, justo al inicio de la dialisis, y un valle, justo al

terminar la dialisis, era necesario hacer una estimacion de la



concentracion media de la urea interdialisis. Por este motivo, los autores

aportaron la ecuacion:

TAC = (((urea1+urea2)*Td)+ ((urea2+urea3)*Tid)/(2*(Td+Tid)))

siendo:
Urea1: urea predialisis.
UreaZ2: urea postdialisis.
Uera3: urea predialisis de la préxima sesion.
Td: tiempo de dialisis en minutos

Tid: Tiempo interdialisis en minutos.

Puesto que las concentraciones de urea van a ser similares de
una dialisis a otra, se puede utilizar una férmula mas sencilla, que
actualmente esta siendo utilizada por numerosos autores:

TAC= (Urea 1 + Urea 2)/2.

La principal ventaja que ofrece el TAC con respecto al Kt/V es que el
TAC incluye los dos componentes del modelo cinético de la urea, extraccion y
acumulacion, mientras que el Kt/V solo mide la extraccion de urea. Por el
contrario, su principal inconveniente para su empleo como parametro de dialisis
adecuada, es que en estados de déficit nutricional (generalmente debidos a dialisis
insuficiente) la urea pre-didlisis esta descendida y consecuentemente el TAC, lo
que puede ser erroneamente interpretado como una dialisis suficiente. Por este
motivo se aconseja que el TAC se evalle siempre en consonancia con el nPCR,

que estima la ingesta proteica.

1.4.3.2 Tasa de catabolismo proteico normalizado (nPCR).



Los autores integrados en el NCDS se dieron cuenta que la
concentracién de la urea depende tanto de la generacion como de la
eliminacién de la urea. De este modo, sin conocer alguno de estos
parametros, no podemos saber si una concentracion adecuada de urea
se debe a un correcto tratamiento o al déficit en la produccion de urea. De

este modo se estudié la produccién de nitrégeno ureico por el organismo.

Un sujeto, de forma fisioldgica, tiene una produccion de nitrégeno
ureico (BUN), igual al catabolismo de las proteinas previamente
ingeridas. En un paciente en dialisis es preciso tener en cuenta que existe
un periodo interdialisis, de esta forma, BUN = urea/2°146, expresandose

el resultado en mg/dl.

El catabolismo proteico es normalizado segun el peso del

paciente, obteniendo asi el concepto de nPCR:

nPCR= [(G+17)/0"154)*P].

siendo:
G: generacion de urea=
= [(urea3*(P+GP)*V)-(urea2*P*V)]/(Tid/1440) + Gr.
P: peso postdialisis.
GP: ganancia de peso interdialisis.
V: volumen de distribucion de la urea
Tid: tiempo interdialisis.

Gr: urea residual en orina= urea orina*vol orina/Tid.

De esta forma el estudio del catabolismo proteico da una idea del
estado nutricional del paciente, causa y consecuencia de la
morbimortalidad del paciente dialitico. En el paciente estable, la ingesta
proteica es igual al nPCR, aportando informacién valiosa sobre su dieta,
mientras que en el enfermo inestable por causa de enfermedad aguda

grave, el nPCR nos permite calcular el balance nitrogenado y ajustar el



contenido proteico de la dieta para minimizar sus perdidas. Un
tratamiento dialitico satisfactorio requiere un nPCR>1mg/kg/dia, pues se

mantendra un balance nitrogenado positivo.

1.4.3.3 indice de dialisis o Kt/V.

El indice de dialisis (Kt/V), permite cuantificar la dosis de dialisis.
Este concepto implica el aclaramiento de un soluto, distribuido en un
volumen, por unidad de tiempo. Parece ser en la actualidad el mejor
parametro y el mas utilizado para calcular la dosis o cantidad de dialisis
administrada. Existen numerosas férmulas para el calculo del mismo, que

difieren en sus resultados, pues estan basados en conceptos diferentes.

De este modo existen férmulas aplicables a modelos

monocompartimentales y otras aplicables a modelos bicompartimentales.
Dentro de los monocompartimentales podemos distinguir:

1. Basados en el porcentaje de reduccién de la urea:
(PRU= 100 x (1-urea post/urea pre)

- Jindal"'": Kt/V= 0,04 x PRU-1,2

- Tjely': Kt/V=0,018 x PRU

- Basile "% Kt/V= 0,023 x PRU-0,284

- Kerr '": Kt/V= 0,042 x PRU-1,48

- Daugirdas-90""*: Kt/V=0,26 x PRU-0,460

- Lowrie-92 '"”: Kt/V= 0,024 x PRU — 0,276

- Calzavara ' : Kt/V= (urea pre — urea post)/[(urea

pre + urea post)]/2)

2. Basados en el logaritmo natural urea pre/urea post-dialisis.

- Lowrie-83 '*': Kt/V= In (urea pre / urea post)



- Keshaviah "% Kt/V= 1,162 x In (urea pre/urea
post)

- Daugirdas-93 ', también conocida como
ecuacion de Daugirdas de segunda generacion:
Kt/V=-In(urea post/urea pre) — 0,008 T)+(4 - 3,5 x

urea post/urea pre) x Uf/peso

Modelos bicompartimentales:

El calculo de Kt/V evitando el efecto rebote, bicompartimental o
equilibrado, exige que la extraccion final de urea se realice a los 30-60 minutos
de finalizar la misma, lo que hace que sea poco practico y problematico tanto para
el paciente como para el personal médico encargado de esta labor. Esta
preocupacion ha motivado a varios investigadores a realizar estudios y a analizar
férmulas para la estimacion del Kt/V corregido para el rebote, para asi obviar
algunos inconvenientes como los citados. Smye y cols.'** mediante la obtencién
de una muestra intradialisis, han propuesto una formula bicompartimental para el
calculo de un Kt/V equivalente al estado de equilibrio. Daurgirdas y cols.*> han
desarrollado un calculo empirico del Kt/V, un Kt/V bicompartimental estimado a
partir de la formula monocompartimental del Kt/V y del tiempo: Kt/V= Kt/V
Daugirdas- 93 x[(1 —(0,6/ T)] + 0,03

Maduell y cols.®®, basados en estudios sobre rebote, han desarrollado
formulas para la estimacion del rebote, del PRU y del Kt/V corregidos para el

rebote en funcion del Kt/V monocompartimental y el K/V:
Kt/V= 0,906 x Kt/V Daugirdas” — 0,26 x Kt/V Daugirdas’/T + 0,007.

Un andlisis comparativo de estas formulas permite observar una mejor

precision y correlacion con el Kt/Vr medidos a los 45 min. post-dialisis utilizando



las féormulas de estimacion del Kt/Vr propuestas por Daugirdas bicompartimental
y/o Maduell y cols., ademas de que solo precisan determinar la urea inicial y

final.

Posteriormente, Tattersall y cols.*® propusieron el método del tiempo
fisiologico del paciente en el cual se alcanza el equilibrio y observaron que la
medicion de urea intradialisis a los 35 minutos antes del final de la sesion era
similar a la urea post-didlisis en equilibrio en la mayoria de pacientes, aunque
aconsejaba que era recomendable medir el tiempo fisiologico del paciente
mediante el cual se alcanza el equilibrio individual para cada paciente: Kt/V= In

(urea pre/urea 35 min)

En estas formulas, los elementos que las componen son:
Urea pre = Concentracion plasmatica de urea (mg/dl) antes del
inicio de la dialisis
Urea post = Concentracion plasmatica de urea (mg/dl) al
finalizar la sesion de dialisis (muestra de sangre extraida inmediatamente antes de

iniciar la reinfusion de sangre contenida en el circuito extracorpéreo, tras haber

bajado el flujo de la bomba a 50 ml/min durante 2 minutos).

Urea 35 min = concentracion plasmatica de urea en una
muestra de sangre obtenida de la rama arterial del circuito extracorporeo al flujo

habitual de la sesion, 35 min antes de finalizar la hemodialisis.
T = duracioén de la dialisis (en horas).
Peso = peso seco del enfermo (en kg)

UF = ultrafiltracion realizada durante la sesion de dialisis (en

litros).

K/V = Kt/V horario (Kt/V dividido por el nimero de horas de

la sesion de dialisis).



1.4.3.4 Dosis de dialisis adecuada.

Debido a la diversidad de férmulas matematicas que se utilizan
para calcular los diferentes indices que aporta el modelo cinético de la
urea, los resultados obtenidos por cada uno de estos métodos difiere
sensiblemente de los demas'®. En busca de un consenso, la Nacional
Kidney Foundation publicé en 1997 el informe DOQI que aconseja la
utilizacion del modelo monocompartimental para cuantificar la dosis de
dialisis'®. El motivo fundamental para la recomendacion fue la larga
experiencia en la utilizacion del mismo, que ha derivado con el paso de
los afios en numerosos estudios clinicos tanto de dosis de dialisis como
de morbi-mortalidad. El informe resalta asi la necesidad de consenso y la
utilizacion de las formulas del Kt/V por MCU formal o la formula de
Daurgidas de segunda generacién (Daurgidas-93), que pretende ser la

férmula estandar para las publicaciones cientificas.

A pesar de ese consenso en la utilizacion de férmulas
matematicas desde el afio 1997, no existe un acuerdo sobre los valores
de dialisis adecuada. Mientras el Estudio Multicéntrico Americano aporta
como datos un Kt/V (Daugirdas 22 generacion) igual o superior a 1,3 y del
PRU de un 70% (en enfermos sin funcién renal residual), la guia practica
para hemodialisis, DOQI de 1997 de la National Kidney Foundation,
recomienda un Kt/V (Daugirdas 22 generacién) igual o superior a 1,2 y
del PRU del 65%.

Por otro lado, y para una adecuada comparacion entre los tipos
de hemodialisis de baja, media o alta eficacia, estos mismos aconsejan
utilizar el Kt/Vr (corregido para el rebote) y PRUr (corregido para rebote),
siendo las recomendaciones del Kt/V del 1,3 equivalente a un Kt/Vr de
1,1, vy PRU del 70% seria equivalente a un PRUr del 64%

respectivamente1 10,



Otros parametros a tener en cuenta son mantener: nPCR igual a 0.9

g/Kg/dia; y un TAC urea inferior a 100 o entre 50 a 70 mg/dl.

TABLAIV.

Valores de referencia de la dosis de dialisis adecuada promulgados por la

guia DOQI y el Estudio Multicéntrico Americano (HEMO).

DOQI ESTUDIO HEMO
KtV >12 >13
PRU > 65% >70%
Kt/Vr 1,3
PRUr 64%
nPCR 0.9
TAC <100 0 50-70

A pesar de todas las recomendaciones realizadas, es importante
tener en cuenta que la dosis 6ptima de dialisis, aquella que por encima de
la cual no se evidencia mejoria clinica, todavia no ha sido establecida. No
obstante, se han ido proponiendo que las exigencias de niveles de Kt/V
requeridos para optimizar la HD, sean cada vez mas elevados. En este
sentido, estan en curso algunos estudios como el estudio HEMO'% ™%
que lleva a cabo National Institute of Health (I.N.H) de los EE.UU., en el
momento actual esta realizando nuevas valoraciones, valoraciones
randomizadas y multicéntricas, con la finalidad de acercarse a la dosis

optima de didlisis.




1.44 LIMITACIONES Y CRITICAS AL MODELO CINETICO DE LA
UREA.-

A pesar de la aceptacion general en el uso del modelo cinético de
la urea y en especial del calculo de la dosis de dialisis mediante el Kt/V,

es necesario conocer sus inconvenientes y criticas'?®.

1. No dejan de ser una cuantificacién numérica, que obvia el
resto de parametros clinicos, como la tolerancia a la ultrafiltracion o a la

situacion cardiovascular.

2. Pueden obtenerse distintos valores segun se considere un
modelo cinético uni, bi o multicompartimental. Se suele considerar la
existencia de un solo compartimento de distribucion, pues proporciona
suficiente aproximacion clinica e importante simplificacion en el caso de
sustancias como la urea, que difunde libremente a través de las
membranas biolégicas. Pero en realidad, el cuerpo humano es
anatomicamente multicompartimental, y por lo tanto, existe resistencia al
paso de solutos a través de estas membranas, lo que da lugar a
disbalances.

3. El calculo del volumen de distribuciéon puede oscilar entre
35y 75% segun la metodologia empleada. Esta estimacion, aun teniendo
en cuenta sexo, edad, grasa corporal, etc. conlleva a un porcentaje de

error elevado.

4. Todos los modelos que han sido aplicados por los clinicos
tienen algun error al valorar la dosis de dialisis, bien subestimandola o

bien sobreestimandola, como se ha ilustrado anteriormente.



5. Los errores en la estimacién de parametros, aunque sean
pequefios, van a condicionar grandes variaciones en los resultados, como

veremos a continuacion:

a) Aclaramiento del dializador: la utilizacion de los datos
del fabricante, aun ajustados por el Qb y Qd, sobreestiman el
aclaramiento del dializador, debido a la recirculacion del acceso vascular,
al error en la calibracién de la bomba sanguinea, o a coagulacion parcial
del filtro. Si se va a usar este valor para determinar el Kt/V, influye poco el
error en el resultado, ya que como también se sobreestima el volumen,

los errores quedan compensados.

b) Duracion de la dialisis: error en la contabilizacion del
tiempo de la sesion, siendo la mayoria de las causas el permanecer en

situacién de by-pass en el momento del funcionamiento de las alarmas.

c) Determinacion de urea post-didlisis: es uno de los
puntos en los que la discrepancia de resultados se hace mas notable. Si
se retrasa la extraccion de la muestra, debido al rebote de urea, el Kt/V
calculado es inferior al real y si hay recirculaciéon en grado significativo
obtendremos el Kt/V superior al real. Por lo que es aconsejable seguir las
pautas para la toma de muestras sanguineas recomendada por el manual

DOQI (que revisaremos posteriormente).

Depner129

distingue entre la dosis prescrita y la realmente
administrada, ya que el aclaramiento del dializador medido in vitro suele
ser mayor al usar soluciones de menor viscosidad. Esta distincién es
importante, ya que muchos estudios sobre todo retrospectivos consideran
el Kt/V prescrito o esperado, en lugar del efectivo o realizado (hecho
producido fundamentalmente por no disponer de datos analiticos
recogidos), para hacer comparaciones y extraer conclusiones que pueden

no ser validas.



d) Causas de disminucioén del aclaramiento del dializador:
* Causas Reales®.
- Malfuncién de bombas:
Sangre o liquido de dialisis
Presion baja pre-bomba
No ajuste correcto de rodillos de la

bomba Mala calibraciéon de la bomba

- Alteraciones del dializador:
Dializador coagulado
Dializador defectuoso

Flujo del liquido de dialisis invertido

- Acceso vascular:

Recirculacion central y periférica

* Causas aparentes:
- Datos in vitro no correctos
- Errores en: Muestras sanguineas
Medidas del tiempo
Modelo matematico

A pesar de estas puntualizaciones, gran numero de estudios
confirman constantemente la excelente utilidad y prestaciones que facilita
la determinacion del Kt/V, motivo suficiente para que esta prueba y en
general el MCU hoy en dia siga siendo de gran ayuda para detectar

alteraciones que puedan disminuir la efectividad de la HD.



En la introduccién que antecede, hemos descrito los procesos
fisicos que intervienen en la depuracién de los solutos durante la dialisis,
con especial referencia a la difusion y conveccion. Las diferentes técnicas
de didlisis varian segun utilicen preferentemente un movimiento u otro
(difusivo vs. convectivo). Asi mismo, hemos repasado las diferencias
existentes entre las distintas membranas, con el objeto de identificar la

permeabilidad hidraulica de las mismas con el movimiento convectivo.

Tras haber desarrollado una técnica principalmente convectiva,
pionera en el mundo, que utiliza la conveccién como principal mecanismo
de depuracién y aprovechando los conceptos aplicados por Beat von
Albertini en USA y Bernard Canaud en Francia, que consiste en una
hemodiafiltracion con liquido de dialisis ultrapuro como liquido de
reinfusion (es decir, hemodiafiltracién “on line”), y cuya novedad radica en
aprovechar los altos flujos sanguineos y de liquido de dialisis para
incrementar la transferencia de ultrafiltrado a través de una membrana de
alta permeabilidad hidraulica (“hemodiafiltracion on-line de alto flujo — alta
eficacia” ), hemos realizado el presente estudio para comparar su eficacia

con las técnicas existentes.

El estudio de la cinética de la dialisis permite establecer que una
técnica de dialisis es eficaz a través del estudio de los aclaramientos de
moléculas de bajo peso molecular, tales como la urea, creatinina y
fésforo, asi como los aclaramientos de moléculas de mediano peso
molecular, tomando la mayoria de autores a la beta-2 microglobulina
(cuyo peso molecular es de 11.200 daltons) como referente de estas
moléculas. Ademas, y con la finalidad de establecer si dichos
aclaramientos son capaces de mantener la calidad del tratamiento de los

pacientes a largo plazo, se estudia igualmente la “dosis de dialisis”



recibida, establecida por el indice Kt/V y ademas otros parametros
determinados en el modelo cinético de la urea mono y bicompartimental
como PRU (porcentaje de reduccion de la urea), Ki/V equilibrado a la
recirculacion y rebote de solutos postdialisis, y el indice EKR

(aclaramiento renal equivalente).



2. Objetivos




El objetivo de este trabajo es realizar un estudio comparativo
entre esta técnica pionera (hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo — alta
eficacia) y la dialisis convencional de alto flujo, ambas en 2 modalidades,
baja eficacia (flujos sanguineos de 300 ml/min) y alta eficacia (flujos
sanguineos de 600 ml/min) de acuerdo con la siguiente pauta

experimental:

1 - Estudio de los aclaramientos de moléculas de bajo peso
molecular (urea, creatinina y fosforo) y de mediano peso molecular,
tomando como referencia la beta-2 microglobulina (peso molecular
11.200 daltons).

2 - Estudio de la dosis de dialisis en las diferentes técnicas
dialiticas evaluadas:

* Urea:

- indice KtV monocompartimental (Kt/V Daugirdas 22
generacion spKt/V).

- Indice Kt/V bicompartimental (eKt/V, o Kt/V equilibrado a
recirculacion y rebote de solutos postdialisis).
- Indice EKR (aclaramiento renal equivalente de urea).

- Porcentaje de reduccién de urea (PRU).

* Creatinina: Kt/V y porcentaje de reduccion de creatinina.

* Fésforo: Kt/V y porcentaje de reduccion de fésforo.

* Beta-2 microglobulina: Kt/V y porcentaje de reduccion de

la beta-2 microglobulina

3 - Valorar a través del aclaramiento de pequenas moléculas
(urea, creatinina y fosforo) y de medianas moléculas (beta2-

microglobulina) si la hemodiafiltracién on-line aporta diferencias entre la



reinfusion del liquido ultrafitrado en posicion pre-dializador, post-

dializador o utilizando ambos (pre-post) en condiciones de isobarometria.

4 - Valorar si existen diferencias en la “dosis de dialisis” de las
diferentes moléculas, segin el modelo de reinfusion del liquido
ultrafiltrado en posicién pre-dializador, post-dializador o utilizando ambos
(pre-post) en condiciones de isobarometria.

* Urea:

- Indice KtV monocompartimental (Kt/V Daugirdas 22
generacion spKt/V).

- Indice KtV bicompartimental (eKt/V, o Kt/V equilibrado a
recirculacion y rebote de solutos postdialisis).
- indice EKR (aclaramiento renal equivalente de urea).

- Porcentaje de reduccién de urea (PRU).

* Creatinina: Kt/V y porcentaje de reduccion de creatinina.

* Fésforo: Kt/V y porcentaje de reduccion de fosforo.

* Beta-2 microglobulina: Kt/V y porcentaje de reduccion de

la beta-2 microglobulina



3. Pacientes y Metodos




3.1. TIPO DE DISENO

Para poder cumplir los objetivos del presente estudio, se ha
realizado un disefio experimental cruzado, cruce latino, en pacientes con
insuficiencia renal crénica y deterioro irreversible de su funcion renal,
mediante la recogida de datos clinicos y analiticos realizados durante las
diferentes técnicas de hemodialisis.

3.2. MUESTRA
3.2.1. POBLACION DE REFERENCIA

Pacientes en tratamiento renal sustitutivo con hemodialisis en la
unidad del Hospital Universitario “San Cecilio” de Granada.

3.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes estables desde el punto de vista hemodinamico,
valorado mediante la  correspondiente  exploracion  clinica,
electrocardiografica, radiolégica y ecocardiografica. Con la finalidad de
evitar distorsiones analiticas en los parametros de estudio, se
seleccionaron pacientes con diuresis residual practicamente nula
(considerando asi a pacientes con menos de 100 ml de diuresis a las 24
horas) y con fistulas arterio-venosas nativas y funcionantes en buenas
condiciones, entendiendo por tales a las fistulas nativas con flujos
sanguineos internos determinados por eco-doppler superiores a 1.200
ml/min de sangre, y en las que los estudios de recirculacion eran siempre
inferiores al 8-10% a flujos sanguineos de 300 ml/min e inferiores al 15%
cuando se aplicaban flujos sanguineos de 600 mi/min.

3.2.3 MUESTRA DEL ESTUDIO
Se ha realizado el estudio en 18 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion referidos.
3.3 VARIABLES CLINICAS DEL ESTUDIO
3.3.1. Edad y Sexo.
La muestra seleccionada esta constituida por 10 hombres y 8

mujeres, con una edad media de 59,7 y desviacién tipica de 14,0 afios
(maximo 76 afios, minimo 29 afios, rango 47 afios) (Tabla V).



3.3.2. Volumen de agua corporal y de distribucion de los solutos.

El estudio del volumen de agua corporal, en el cudl se distribuye
homogéneamente la urea, se calcul6 mediante las férmulas
antropométricas:

Hombres: 2°447- (009516 x edad) + (0"1074 x talla) + (0"3362 x
peso)
Mujeres: - 2°097 + (0°1069 x talla) + (02466 x peso)

Como es légico comprender, al tratarse de pacientes con minima
diuresis residual, su “peso seco” (definido como el maximo peso que
puede tener el paciente sin presentar morbilidad interdialisis) es dificil de
establecer. No se puede considerar el peso al inicio de la dialisis, ya que
el paciente llega a la misma en situacién de sobrecarga hidrosalina. Por
ello, se establece que es el peso post-didlisis el que mas se acerca a su
peso real. Los datos relativos a este peso seco, talla y volumen acuoso
vienen referidos en la Tabla V. La media del peso seco fue de 61°1 Kg. y
desviacion tipica de 7,3 Kg. (rango 50,5 — 76,5 Kg.), con una pérdida
media de peso durante la didlisis de 2°90 Kg. y desviacion tipica de 0,52
kg. El volumen de agua corporal estuvo comprendido entre 26,6 y 40,6
litros (media de 33,0 y desviacion tipica de 5,0 litros), que representaba
globalmente (sin distincién de sexos) el 54% del peso corporal. Los
hombres presentaron un volumen acuoso de 37,1 litros y desviacion
tipica de 2,2 litros (56,6 % del peso corporal) vs. 28,01 y 1,0 litros (51,5 %
del peso corporal) las mujeres.

TABLA V
Datos antropométricos de los pacientes.
PERDIDA
EDAD TALLA PESO HT® Hemoglobina

PACIENTE | SEXO DE PESO

(anos) (cm) (kg) % (g/dl)
(ka)

1 H 36 165 71,0 2,20 32,8 12,9
2 M 68 156 57,0 2,70 35,5 11,2
3 M 59 154 60,5 3,65 36,3 11,6
4 H 64 168 68,5 2,10 36,8 12,3
5 M 70 158 59,0 3,30 38,1 12,5
6 H 76 172 76,5 3,50 34,9 13,0
7 H 69 164 66,5 2,60 33,6 12,1
8 H 29 166 62,0 2,10 35,8 11,6
9 M 72 160 50,5 3,80 37,2 11,0




10 M 35 150 51,5 3,10 36,5 12,8
11 H 54 162 68,5 2,75 32,9 11,1
12 M 68 152 54,0 2,30 34,4 11,8
13 H 70 168 59,0 2,85 36,2 12,3
14 H 51 165 56,5 3,10 37,3 11,7
15 H 56 165 63,0 2,80 35,8 1.1
16 H 58 170 66,5 3,35 34,6 12,6
17 M 67 148 56,3 2,75 34,4 11,4
18 M 72 154 52,5 3,20 36,5 12,5
Media 59,7 160,9 61,1 2,90 35,5 11,9
D.S 14,0 7,2 7,3 0,52 1,5 0,7

Durante la hemodialisis, se procede a ajustar el peso corporal del
paciente urémico, lo que obliga a someterle a presiones transmembrana
elevadas con la finalidad de eliminar el acimulo de agua interdialisis.
Esta perdida de peso se encontré entre 2.100 y 3.800 mg, media de
2.900 y desviacion tipica de 520 mg, hecho que se tuvo en cuenta al
calcular la cantidad de dialisis administrada, ya que dicha pérdida origina
consecuentemente una hemoconcentracion con incremento de la
concentracion de solutos urémicos, fendmeno que si no se tiene en
cuenta podria infravalorar la dialisis.

3.3.3. Hematocrito - Hemoglobina

El valor hematocrito se procuré que no fuese inferior al 30%
(hemoglobina inferior a 11.0 g/dl) mediante la administracion de
eritropoyetina humana recombinante, para evitar las manifestaciones
cardiovasculares inherentes a una anemia grave, que al incidir en
pacientes con patologia cardiovascular avanzada (entre oftras),
incrementa la morbilidad intradialisis de los pacientes. De igual forma que
se ha establecido un limite inferior para el hematocrito y/o hemoglobina,
el limite superior se situa en el 40% (hemoglobina superior a 13.0 g/dl),
para evitar que se dificulten las condiciones hemodinamicas de la fistula
arterio-venosa y ello sea causa de problemas de coagulacion del
dializador, ya que la extraccion de la sobrecarga hidrica del paciente
representa un incremento importante del hematocrito en el interior del
mismo. Su valor se situa entre 32,8 y 38,1 % (rango 5,3 %), con una cifra
media de 35,5 y desviacion tipica de 1,5 % (Tabla V). Este hematocrito
condiciond el volumen de distribucion de los solutos en estudio. La urea
se distribuye, sin limitaciones, entre el espacio intra y extracelular, pero a
diferente concentraciéon dentro de las células (coeficiente de distribucion
intracelular de urea = 0.859). La creatinina si tiene limitaciones a su
movimiento intra — extracelular y ademas no se distribuye
homogéneamente (coeficiente de distribucidn intracelular de creatinina =
0.731). Ambos hechos deben ser tenidos en cuenta cuando calculamos




los aclaramientos intradialisis de ambos solutos. En cuanto al fésforo, es
un soluto eminentemente intracelular (mas del 95% se encuentra en el
interior de las células, y ademas es el elemento mas importante en el
sistema 06seo, junto al calcio) y esta sujeto entre otros factores a su
movilizaciéon por la hormona paratiroidea, lo que impide una adecuada
valoracién de su volumen de distribucion. En lo referente a la beta-2
microglobulina, es una molécula de distribucion casi exclusivamente
extracelular.

34. METODOLOGIA SECUENCIAL DEL ESTUDIO.
RECIRCULACION DE LA SANGRE INTRADIALISIS Y
REBOTE DE SOLUTOS POSTDIALISIS

Durante la didlisis se aprecian 3 fendmenos que distorsionan los
valores sanguineos observados: recirculacion cardio-pulmonar, la
recirculacion de la fistula arterio-venosa y el rebote de solutos

postdialisis.

La recirculacion cardio-pulmonar surge como consecuencia de la
propia eficacia de la dialisis: la sangre que retorna desde el dializador al
corazoén, va practicamente limpia, y al llegar al corazéon se mezcla con
sangre procedente del territorio venoso del organismo. Ello permite una
diferente concentraciéon sanguinea de los solutos urémicos segun el
territorio que estudiemos, sangre arterial, sangre venosa y la sangre en la
vena de retorno desde el dializador al corazén. Es decir, la sangre que
vuelve de nuevo via arterial hacia la fistula, contiene un porcentaje
inferior de solutos urémicos que el que tiene el resto del organismo a
nivel venoso. Practicamente, si consideramos que el volumen minuto
cardiaco es de 5-6 litros, ante un flujo de sangre depurado por el
dializador de 300 ml/min, obtendremos un 5% de diferencia entre el
circuito arterial y el venoso, y ante un flujo de sangre depurado por el
dializador de 600 ml/min, la diferencia sera cercana al 10%. Este hecho
permite al nefrélogo tener en cuenta dos consideraciones: que no es lo
mismo obtener una muestra de sangre de cualquier lugar del organismo,

y que esta recirculacion se incrementa ante situaciones de insuficiencia



cardiaca durante la didlisis, ya que un incremento de la recirculacion
cardiopulmonar solo encontrara como motivo una reduccion del volumen
minuto cardiaco. La recirculacion de la fistula arteriovenosa, que
permitiendo que entre en el dializador sangre ya limpia, hace reducir la
eficiencia de la dialisis. Esta en relacion directa con la calidad de la
fistula, frecuentemente sometida a reduccion de su calibre por estenosis
intrinsecas y/o extrinsecas sobre la vena de retorno. Por ultimo, el rebote
de solutos post-didlisis es un fendbmeno causado por el diferente flujo
sanguineo existente en los diversos tejidos y 6rganos corporales.
Mientras que el cerebro, corazoén y rifion son 6rganos de flujo elevado, y
por ende cualquier cambio en la concentracion arterial de cualquier soluto
se traduce en el cambio inmediato en sus células, existen otros como el
tejido celular subcutaneo, huesos, piel, etc, en donde la sangre circula
con mas lentitud y pueden tener en sus células diferente concentracion
de solutos que lo que en ese momento existe en las células cerebrales.
Ello motiva que al finalizar la dialisis tenga lugar un reequilibrio entre las
diferentes concentraciones de los solutos en los diferentes territorios
corporales. Por ello, se aprecia un rebote importante e intenso en todos
los solutos. Realmente este fendmeno es mas intenso cuando se aplican
dialisis de elevada eficacia. Por otro lado, y ante cualquier estudio
cinético de “dosis de dialisis aplicada”, no es igual el momento de obtener

la muestra de sangre durante la post-dialisis.

Teniendo en cuenta estas consideraciones previas, se realizo la
siguiente metodologia de estudio: los 18 pacientes fueron sometidos a
tratamiento dialitico durante 8 semanas. Al estar los pacientes dializados
en diferentes turnos (actualmente existen 6 turnos que engloban las 24
horas del dia) y al ser practicamente imposible realizar el estudio analitico
en horario de tarde y noche, hubo de acondicionar y ajustar turnos
matutinos en ellos, lo que motivd que la recogida de muestras
sanguineas se alargara durante 7 meses de forma continuada. Durante el
estudio, 7 pacientes presentaron morbilidad interdiadlisis: asociada a
procesos gripales (3 pacientes), gastroenteritis aguda (2 pacientes) y
alarma de trasplante (2 pacientes), lo que condicioné la salida temporal
del estudio y su posterior reintroduccion en el mismo al finalizar el orden
establecido.



* Primera semana: una vez seleccionado el paciente de acuerdo a
los criterios de inclusion, se procedi6é a estudiar la recirculacién global, es
decir, recirculacion cardiopulmonar mas recirculacion en la fistula. Para
este fin se utilizaron flujos sanguineos de 300 y 600 ml/min en las
sesiones. Tras 10 minutos del inicio de la dialisis, tiempo establecido por
nosotros para considerar el ajuste entre el paciente y el tratamiento, se
eliminé durante 5 minutos la ultrafiltraciéon y se procedié a determinar
simultdneamente la concentracion de urea en linea arterial (Ca), linea
venosa del dializador (Cv) y en una vena periférica (Cp):

Recirculacion (%) = (Cp - Cv) / (Cp — Ca) x 100
Cp: concentracion en vena periférica.
Cv: concentracion en linea venosa del dializador.
Ca: concentracioén en linea arterial.

En las Tablas VI y VII hacemos referencia a los datos de
recirculacion obtenidos a los diferentes flujos sanguineos usados:

TABLA VI
Recirculacion intradialisis de los pacientes a flujos sanguineos de 300
ml/min.
Urea Urea Urea
Recirculacion
Paciente linea arterial linea venosa periférica %)
(n°) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) °

1 138 28 142 3,5
2 142 22 150 6,3
3 136 27 144 6,8
4 132 20 139 5,9




5 136 24 144 6,7
6 144 26 148 3,3
7 132 12 138 4,8
8 136 22 140 3.4
9 136 27 144 6,8
10 140 28 146 5,1
11 136 20 144 6,5
12 136 26 140 3,5
13 134 27 138 3,6
14 140 32 146 53
15 138 20 145 5,6
16 140 33 146 53
17 144 26 149 41
18 136 28 142 53
Media 137,6 24,9 143,6 5,1
D.S. 3,5 5,0 3,6 1,3
siendo: Urea linea arterial = urea en la linea arterial del circuito

extracorpéreo; Urea linea venosa = urea en la linea venosa del circuito
extracorpéreo; urea periférica = urea en una vena periférica del
organismo.

TABLA VII
Recirculacion intradialisis de los pacientes a flujos sanguineos de 600
ml/min
Urea Urea Urea
Paciente Recirculacion
linea arterial linea venosa periférica
(n°) (%)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 117 23 131 13,0
2 106 14 120 13,2
3 118 18 134 13,8
4 120 20 137 14,5
5 109 21 124 14,6




6 120 12 138 14,3
7 113 16 126 11,8
8 115 18 130 13,4
9 120 20 134 12,3
10 108 22 121 13,1
11 103 18 116 13,3
12 98 15 112 14,4
13 104 15 118 13,6
14 114 18 126 1.1
15 103 16 115 12,1
16 111 14 123 11,0
17 105 18 119 13,9
18 109 16 122 12,3
Media 110,7 17,4 124,8 13,1
D.S. 6,8 3,0 7,8 1,1

* Segunda, tercera, cuarta y quinta semana: una vez confirmado
que los pacientes seleccionados cumplian con todos los criterios de
seleccion, se procedid al estudio de la cinética de la hemodialisis en las
distintas modalidades de tratamiento (HF-baja eficacia, HF-alta eficacia,
HDF baja eficacia y HDF alta eficacia). Cada paciente fue tratado en cada
una de las modalidades de didlisis motivo del estudio durante una
semana; de las tres sesiones de tratamiento habituales en una semana,
la primera servia para acomodar el paciente a la técnica, siendo la
segunda sesion la que permitié obtener las muestras de sangre para el
estudio. La tercera se reservo para ser utilizada ante posibles errores en
la obtencidon de la muestra sanguinea o errores del laboratorio de la
segunda sesion. De esta forma, el conjunto de los 18 pacientes fueron
divididos en cuatro grupos (5, 5, 4 y 4 pacientes) que cada semana se
dializaban en una técnica determinada y rotaban en las distintas
modalidades cada semana: dialisis convencional de alto flujo — baja
eficacia (membrana de alto flujo, flujo sanguineo de 300 ml/min, flujo del
liquido de dialisis de 500 ml/min), didlisis convencional de alto flujo - alta
eficacia (membrana de alto flujo, flujo sanguineo de 600 ml/min, flujo del
liquido de dialisis de 800 ml/min), hemodiafiltracién “on line” de baja
eficacia (membrana de alto flujo, flujo sanguineo de 300 ml/min, flujo del
liquido de dialisis de 500 ml/min, volumen de ultrafiltracién no superior a
100 ml/min) y hemodiafiltracion “on line” de alta eficacia (membrana de
alto flujo, flujo sanguineo de 600 ml/min, flujo del liquido de dialisis de 800
ml/min, volumen de ultrafiltracion cercano a 200 ml/min).




* Sexta, séptima y octava semana: en 8 pacientes se procedié al
estudio de la cinética de la hemodialisis utilizando HDF de alta eficacia en
las diferentes modalidades de reinfusion (predializador, postdializador y
pre-postdializador). Esta fase de la investigacion se realizd con
membranas de alto flujo, flujos sanguineos de 450 mi/min y flujo de
liquido de dialisis de 800 ml/min, siendo el volumen de ultrafiltracion
diferente segun se tratase de reinfusién predilucional (275 ml/min),
postdilucional (entre 100 y 125 ml/min) y reinfusién pre-postdilucional
(200 ml/min), en situacion de isobarometria (450 mmHg de PTM media).

En todos los pacientes y en todas las sesiones de didlisis se
utilizé el mismo tipo de dializador (Fresenius HF 80: Polisulfona de alto
flujo y 1°8m?) y tipo de maquina de dialisis (Fresenius 4008 E). El tiempo
de tratamiento fue de 240 minutos en todos los casos.

3.4.1. FLUJOS DE ULTRAFILTRACION Y FLUJOS SANGUINEOS

En la técnica de hemodiafiltracion “on line” postdilucional, la
ultrafiltracién estuvo limitada por la hemoconcentracion que se alcanzaba
en el interior del dializador, la cual se traducia en hematocritos cercanos
al 60%. El sobrepasar dicho valor da lugar a fendmenos trombaticos en el
interior del dializador, sobre todo en las fibras capilares de la periferia, ya
que es en estas fibras donde el paso de la sangre esta mas enlentecido.
Para evitar medir de forma constante el hematocrito en el interior del
dializador, se tomaron las presiones transmembrana en el dializador,
limitando la alarma de presién a un maximo de 500 mmHg, cifra que
indicaba un hematocrito cercano al 60%. Evidentemente, estas cifras de
presion transmembrana no permiten las mismas ultrafiltraciones en todos
y cada uno de los pacientes tratados, sino que este parametro depende
del hematocrito inicial de cada paciente, nivel de proteinas séricas, nivel
de lipidos, etc. Todo ello condicioné ultrafiltraciones distintas en cada
paciente, y por ende, diferentes aclaramientos convectivos. De ahi que
cada paciente fue sometido a cada una de las distintas técnicas para que
sirviera de control de si mismo.

De igual forma, la técnica pre-postdilucional esta también limitada
en el volumen de ultrafiltracion, el cual no es superior al 40-50% del flujo
sanguineo utilizado.

Por otro lado, en la técnica HDF predilucional, no existen las
limitaciones achacadas al control del hematocrito, sino que su Unica
limitacién es el flujo de la bomba de infusién del liquido previamente
extraido por movimiento convectivo.

Ademas, en el “sector arterial” del circuito extracorporeo (entrada al
dializador) se originan presiones negativas que traducen que el flujo real



es inferior al demandado; en la génesis de esta discordancia existen
factores inherentes a la propia técnica (calibre de la aguja de puncion,
calibre de las lineas del circuito extracorporeo, calibre del segmento de la
bomba sanguinea) y factores del propio paciente, de los cuales el mas
importante es el flujo de la fistula arterio-venosa. Los flujos sanguineos
indicados por la maquina de dialisis se transformaron en flujos reales en
funcion de la presion negativa de la linea sanguinea arterial, de acuerdo a
las siguientes expresiones matematicas:

Si QB maquina < 400 ml/min: QB real = QB maquina — 0.22 x Pa
Si QB maquina > 400 ml/min: QB real = QB maquina — 0.31 x Pa

Siendo:
QB: flujo sanguineo.
Pa: presiébn negativa en el “sector arterial” del circuito
extracorpoéreo de dialisis, en valor absoluto.

En las Tablas VIl y XIX se muestran las presiones negativas del
circuito extracorpoéreo, el verdadero flujo de sangre utilizado y el volumen
de ultrafiltrado conseguido en cada paciente, tanto cuando se sometié a
didlisis con 300 ml/min de flujo sanguineo como cuando se utilizaron
flujos de 600 ml/min.

TABLA VI
Flujos sanguineos reales y ultrafiltraciones conseguidas en los pacientes a
flujos sanguineos notificados por el monitor de dialisis a 300 ml/min

PRESION ARTERIAL FLUJO FLUJO DE
NEGATIVA REAL ULTRAFILTRACION

(mm Hg) (ml/min) (ml/min)

PACIENTE
(n°)




1 120 273,6 90
2 125 2725 95
3 115 2747 95
4 110 2758 85
5 125 2725 90
6 120 273,6 80
7 100 278,0 95
8 115 274,7 2
9 120 273,6 90
10 135 270,3 85
11 100 278,0 95
12 120 273,6 2
13 125 2725 80
14 115 274,7 9
15 100 278,0 95
16 105 276,9 95
17 100 278,0 85
18 110 2758 2

Media 114,4 2748 89,7
D.S. 10,4 23 5,0

TABLA IX

Flujos sanguineos reales y ultrafiltraciones conseguidas en los pacientes a
flujos sanguineos notificados por el monitor de dialisis a 600 ml/min

PACIENTE
(n°)

PRESION ARTERIAL FLUJO

NEGATIVA

(mm Hg)

REAL
(ml/min)

FLUJO DE ULTRAFILTRACION

(ml/min)




1 350 491,5 180
2 320 500,8 185
3 240 525,6 190
4 280 513,2 185
5 260 519,4 190
6 310 503,9 170
7 330 4977 170
8 270 516,3 190
9 260 519,4 185
10 330 4977 160
11 340 494,6 175
12 280 513,2 190
13 290 5101 185
14 350 491,5 165
15 300 507,0 180
16 310 503,9 170
17 280 513,2 165
18 250 522,5 180
Media 297,2 507,9 178,6
D.S. 34,6 10,7 9,8

En la Tabla X se muestran las presiones negativas del circuito
extracorpoéreo, el verdadero flujo de sangre utilizado y el volumen de
ultrafitrado conseguido en cada paciente cuando se sometid a
hemodiafiltracién on-line con 450 ml/min de flujo sanguineo en las

modalidades

de reinfusion postdilucional, predilucional y pre-

postdilucional.

TABLA X

Flujos sanguineos reales y ultrafiltraciones conseguidas en los pacientes a

flujos sanguineos notificados por el monitor de dialisis a 450 ml/min, segin

la modalidad de reinfusion (predilucional=pre; postdilucional=post; pre-

postdilucional=pre-post).

PACIENTE
(n°)

PRESION ARTERIAL FLUJO REAL FLUJO DE
NEGATIVA (ml/min) ULTRAFILTRACION



(mm Hg) (ml/min)

Pre Post Pre- Pre Post Pre- Pre Post Pre-

Post Post Post

1 170 170 170 397,3 397,3 397,3 260 120 200
2 165 165 165 3989 3989 3989 275 115 195
3 180 180 180 3942 3942 3942 265 110 190
4 170 170 170 397,3 397,3 397,3 255 110 200
5 190 190 190 3911 3911 3911 260 120 190
6 160 160 160 4004 4004 4004 250 105 200
7 175 175 175 3958 3958 3958 260 110 190
8 170 170 170 397,3 397,3 397,3 280 110 195
MEDIA | 1725 1725 1725 3965 3965 3965 2631 1125 195
D.S 86 86 86 26 26 26 93 5 43

3.5 ESTUDIO DE ACLARAMIENTOS Y DOSIS DE DIALISIS
RECIBIDA

Los estudios cinéticos se han realizado en dos tipos de grupos

moleculares distintos: las moléculas pequefas, marcadores de la morbi-

mortalidad general de los pacientes (urea, creatinina y fosforo) y las

moléculas medias, responsables de la morbilidad a largo plazo (estrés




oxidativo, amiloidosis, etc), eligiendo la beta 2 microglobulina (peso
molecular de 11.200 daltons) como representativa de este grupo de
moléculas. Estos estudios han consistido en calcular el aclaramiento de
cada uno de los solutos obtenido por el dializador en cada una de las
modalidades de tratamiento, y en segundo lugar, calcular las cantidades
de dialisis a que fueron sometidos los pacientes para cada uno de los
solutos, en cada una de las modalidades de tratamiento, a saber:

1 — Hemodidlisis convencional de alto flujo y baja eficacia (flujos

sanguineos de 300 ml/min)

2 — Hemodialisis de alto flujo y alta eficacia (flujos sanguineos de

600 ml/min)

3 — Hemodiafiltracion “on line” de alto flujo (flujos sanguineos de

300 ml/min)

4 — Hemodiafiltracion “on line” de alto flujo y alta eficacia (flujos

sanguineos de 600 ml/min)

3.5.1. ACLARAMIENTOS

Para estudiar el aclaramiento de los solutos en cuestion, se
obtuvieron muestras sanguineas del circuito extracorpoéreo pre (“sector
arterial”’) y post-dializador (“sector venoso”) simultaneamente. Dichas
muestras fueron recogidas en la segunda didlisis semanal y siempre a los
30 minutos de iniciarse el tratamiento, habiendo eliminado la ultrafiltracion
previamente para obviar factores que complicaran el estudio. Tanto en las
muestras de sangre “arterial”’ como en las muestras “venosas” se
determind la wurea, creatinina, fosforo y beta-2 microglobulina.
Posteriormente, y atendiendo al flujo sanguineo real y hematocrito, se

realizaron las siguientes expresiones matematicas:

[@Br*UreaA(1-(Hct/100)+Rurea*(Hct/100))]-[QBr*UreaV(1-(Hct/100)
+Rurea*(Hct/100))]



UreaA(1-Hct+RBurea*Hct)

[@Br*CreatA(1-(Hct/100)+Bcreat*(Hct/100))]-[QBr*CreatV(1-
(Hct/100) +Rcreat*(Hct/100)]
K creatinina =

Creat_A (1-Hct+Rcreat*Hct)

QBr*(FosfA — FosfV)
K fosforo =

FosfA

QBr*Hct(Beta2m_A — Beta2m_V)

K B2-microglobulina =
Beta2m_A

Siendo:
QBr: flujo sanguineo real.
Hct: hematocrito.
soluto A: soluto en linea arterial.
soluto V: soluto en linea venosa.
R urea: concentracion intracelular de urea = 0.859.

B creat: concentracion intracelular de creatinina = 0.731.

Las muestras sanguineas arteriales se tomaron al inicio de la
dialisis (predialisis) y 1-2 minutos postdialisis, con el objetivo de equilibrar
el fendmeno de recirculacion  cardiopulmonar, segun las

recomendaciones de las guias DOQI de la National Kidney Foundation'®.



3.5.2.- DOSIS DE DIALISIS RECIBIDA
3.5.2.1.- DOSIS DE DIALISIS DE UREA

La urea, aunque se trate de un soluto realmente no téxico, se
utiliza en la dialisis como representante de todos los solutos urémicos. Su
determinaciéon monitoriza perfectamente la didlisis. En la determinacion
de la dosis de dialisis aplicada a la urea, hemos estudiado los indices
PRU (porcentaje de reduccion de urea) y Kt/V. Para este ultimo hemos
seguido un modelo bicompartimental, adoptando el indice Kt/V de
Daugirdas segunda generacion'® (de acuerdo a las Guias DOQI'®), el
Kt/V equilibrado, mas exacto que el anterior y de un valor inferior ya que
considera el rebote de solutos postdidlisis (de acuerdo a las Guias

Europeas'®)

. El indice EKR o aclaramiento renal equivalente de urea es
el parametro que, de acuerdo a las Guias Europeas, representa la
realidad del paciente al valorar tanto la depuracion obtenida en la dialisis
como la depuracion del rindn nativo por pequefia que esta sea, y que

traduce el valor del Kt/VV a ml/min de depuracion:

* PRU:

Su célculo se basa en la cantidad de urea plasmatica aclarada
durante la dialisis. Es el método mas simple que se puede utilizar,
reflejando un descenso lineal de la urea, lo cual no es real ya que este es

logaritmico.

PRU (%) = 100 x (urea predialisis - urea postdialisis) / urea

predialisis

* Kt/V:



En la determinacion del Kt/V se ha seguido el modelo
cinético de la urea bicompartimental, aconsejado no solo por las
Guias DOQI de la National Kidney Foundation norteamericana,
sino también por las Europeas (European Best Practice Guidlines
for haemodialysis). Para ello hemos estudiado este indice siguiendo
el modelo matematico de Daugirdas de segunda generacion” y el

eKt/V o Kt/V equilibrado a toda la recirculacion:

Kt/V Daugirdas segunda generacion:
L(ureapost/ureapre)-0.008xTd)+ (4-
3.5xureapost/ureapre)xUF/peso
Siendo:
L: logaritmo natural o neperiano.
Ureapre y ureapost: urea al inicio de la dialisis y la obtenida
entre 1-2 minutos postdialisis respectivamente.
Td: tiempo de duracion de la dialisis.
UF: ultrafiltracion neta, o sea, la pérdida de peso a lo largo de
la didlisis y peso = peso postdialisis del paciente.

Kt/V equilibrado: eKt/V = Kt/V-D — (0.6x(Kt/V-D/Td)) + 0.03
donde Kt/V-D = Kt/V de Daugirdas de segunda generacion

* EKR:
Para determinar el EKR, exista o no diuresis residual valorable, se

aplica la siguiente féormula matematica:

1+10xeKt/V + D x ureaO/TinterHDx(0.75 x ureapre+0.25 x
ureapost)
Donde:

eKt/V es el Kt/V equilibrado.

D: diuresis residual;

UreaO: urea en la orina;

TinterHD: tiempo entre didlisis

3.5.2.2. DOSIS DE DIALISIS DE CREATININA, FOSFORO Y BETA 2
MICROGLOBULINA



Por lo que respecta a estos solutos, el calculo de su dosis (indice

Kt/V) se valora en todas las Guias en modelo monocompartimental:

Kt/V = - L (soluto post / soluto pre)

Donde L es el logaritmo natural o neperiano, soluto pre y post
son la creatinina, fosforo y beta-2 microglubulina (segun el soluto en

estudio) predialisis y postdialisis respectivamente.

3.6.- ANALISIS ESTADISTICO

Todas las determinaciones se expresan como media + desviacion
estandar (DS). Una vez demostrada la normalidad de las variables en
estudio mediante el test de D'Agostino, se procede a la comparacién de
medias mediante el test de Student para muestras apareadas. Cuando se
realizaron comparaciones de variables cuantitativas en mas de 3 grupos
se realizo el estudio del andlisis de la varianza (test de ANOVA). Se

considerd significacion estadistica una p<0.05.



4. Resultados




4.1. HEMODIALISIS CONVENCIONAL DE ALTO FLUJO
BAJA EFICACIA

Este modelo de dialisis, habitualmente utilizada en el 40-50% de
los pacientes de los centros de dialisis, se caracterizada por la utilizacion
de membranas de alta permeabilidad hidraulica (membranas de alto flujo)
y flujos sanguineos de 300 ml/min. En las Tablas XI, XII, XIll y XIV se
muestran los valores de urea, creatinina, fosforo y beta-2 microglobulina
obtenidos antes y tras la dialisis, tanto en linea arterial como en linea
venosa.

TABLA XI
Valores de urea obtenidos durante la hemodialisis convencional de alto flujo

y baja eficacia.

Urea Urea Urea Urea
Paciente | Pre-dialisis linea arterial linea venosa Post-dialisis
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 147 118 40 52
2 145 120 42 50
3 152 112 39 54
4 138 98 33 46
5 146 122 39 52
6 142 118 42 48
7 145 115 37 50
8 155 104 35 54
9 138 108 38 46
10 144 114 40 48
11 148 96 30 52
12 142 92 33 50
13 136 116 42 48
14 145 120 40 52
15 139 111 36 48
16 146 103 35 52
17 145 121 42 49
18 152 109 38 52




Media 144.7 110.9 37.8 50.2
D.S 5.1 9.1 3.6 25
TABLA Xl

Valores de creatinina obtenidos durante la hemodialisis convencional de

alto flujo y baja eficacia

Creatinina | Creatinina
Paciente ore- linea Creatinina linea Creati.n’ir?a. post-
dialisis arterial venosa dialisis

1 10.7 9.7 42 4.0
2 11.5 10.5 4.5 4.4
3 9.7 8.6 3.7 3.8
4 8.8 7.8 34 35
5 12.3 10.6 4.3 4.8
6 11.6 10.5 45 46
7 11.3 9.9 4.1 47
8 10.5 8.9 4.0 4.3
9 9.9 8.2 3.8 3.8
10 10.8 8.8 3.6 44
11 10.2 9.3 4.1 4.0
12 11.2 9.7 4.2 45
13 12.3 10.8 45 4.7
14 12.8 10.5 4.6 4.8
15 10.7 9.8 44 3.9
16 11.3 10.3 4.7 4.6
17 10.5 8.7 3.6 4.1
18 9.5 8.5 3.7 3.7
Media 10.9 9.5 4.1 4.3
D.S 1.0 0.9 0.4 0.4




TABLA Xl

Valores de féosforo obtenidos durante la hemodialisis convencional

de alto flujo y baja eficacia.

Paciente Fésforo Foésforo Fésforo Fésforo
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis

1 4.8 3.8 2.0 24
2 5.6 4.6 25 29
3 5.2 4.2 23 27
4 4.9 4.1 2.2 24
5 44 3.6 1.9 23
6 5.0 4.1 22 27
7 4.8 3.7 1.9 2.5
8 5.3 44 24 2.8
9 5.5 47 25 29
10 4.7 34 1.8 25
11 4.9 3.6 1.9 25
12 5.2 43 23 2.8
13 5.3 4.6 24 2.8
14 4.6 3.3 1.8 24
15 42 3.1 1.7 2.1
16 5.3 44 24 27
17 5.1 3.9 2.1 2.7
18 4.7 34 1.8 24
Media 5.0 4.0 21 2.6
D.S 0.4 0.5 0.3 0.2




TABLA XIV

Valores de beta-2 microglobulina obtenidos la hemodialisis convencional de

alto flujo y baja eficacia.

Beta 2 Beta 2 Beta 2 Beta 2
Paciente | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 37.1 334 27.5 15.3
2 334 28.9 23.2 14.2
3 28.9 234 19.1 125
4 33.9 27.5 221 13.7
5 26.5 21.9 17.9 114
6 34.1 27.9 22.9 14.8
7 29.5 224 18.3 12.7
8 26.4 20.7 16.9 10.9
9 327 26.8 21.8 135
10 36.8 315 254 15.7
11 29.5 23.1 19.1 12.3
12 22.8 18.6 15.3 9.8
13 27.0 22.6 18.4 11.3
14 35.8 29.2 23.6 15.5
15 32.6 26.6 21.7 14.0
16 35.2 28.1 23.2 15.8
17 30.2 24.9 20.2 13.2
18 324 252 20.8 134
Media 314 25.7 21.0 13.3




D.S | 4.0 | 3.9 | 31 | 1.8

Los valores del aclaramiento de urea, creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina, asi como la “dosis de didlisis” administrada, considerando
los modelos cinéticos mono y bicompartimental para la urea (PRU,
porcentaje de reduccién de la urea; TAC, concentracion media de urea;
Kt/V segun la ecuacion de Daugirdas de segunda generacion; eKt/V, Kt/V
equilibrado al rebote de urea y EKR, aclaramiento renal equivalente) y un
modelo monocompartimental para la creatinina, fosforo y beta-2
microglobulina (Kt/VV), se muestran en las Tablas XV y XVI

respectivamente.

TABLA XV
Valores del aclaramiento de urea y dosis de dialisis administrada durante la

hemodialisis convencional de alto flujo y baja eficacia.

Paciente | K urea (ml/min) | PRU (%) | Kt/V Daurgidas 22-g eKtV |EKR
1 180.9 66.1 1.09 0.96 | 10.6
2 1771 65.0 1.17 1.02 | 11.2
3 179.0 65.2 1.17 1.02 | 11.2
4 182.9 66.3 1.15 1.01 | 11.1
5 185.4 68.0 1.15 1.01 | 11.1
6 176.2 64.4 1.18 1.03 | 11.3
7 188.6 67.8 1.14 1.00 | 11.0
8 182.3 66.3 1.12 0.98 | 10.8
9 177.3 64.8 1.28 112 | 122
10 175.5 64.9 1.24 1.08 | 11.8
11 191.1 68.8 1.13 0.99 | 10.9
12 175.5 64.1 1.13 0.99 | 10.9
13 173.8 63.8 1.43 1.00 | 11.0




14 183.1 66.7 1.14 1.00 | 11.0
15 187.8 67.6 1.16 1.01 | 111
16 182.8 66.0 1.14 1.00 | 11.0
17 181.5 65.3 1.19 1.04 | 114
18 179.6 65.1 1.21 1.06 | 11.6
Media 181.1 65.9 1.16 1.02 | 11.2
D.S 4.9 14 0.04 0.04 | 0.4
TABLA XVI

Valores de los aclaramientos de creatinina, féosforo y beta-2 microglobulina
y dosificacion de dialisis administrada (Kt/V) durante la hemodialisis

convencional de alto flujo y baja eficacia.

K K K Kt/V
Paciente | creatinina KV fosforo KV B2- B2-
creatinina fésforo | microglobulina
(ml/min) (ml/min) microglobulina
(ml/min)

1 155.1 0.98 129.6 0.69 48.3 0.89
2 155.7 0.96 124.4 0.66 53.7 0.86
3 156.5 0.94 124.3 0.66 50.5 0.84
4 155.6 0.92 127.8 0.71 54.2 0.91
5 162.0 0.94 128.7 0.65 49.8 0.84
6 156.3 0.92 126.8 0.62 49.0 0.83
7 162.9 0.88 135.2 0.65 50.9 0.84
8 151.2 0.89 124.9 0.64 50.4 0.88
9 146.8 0.96 128.1 0.64 51.0 0.88
10 159.7 0.90 127.2 0.63 52.3 0.85
11 155.4 0.94 131.3 0.67 481 0.87
12 155.1 0.91 127.3 0.62 48.5 0.84
13 159.0 0.96 130.3 0.64 50.6 0.87
14 154.4 0.98 124.9 0.65 52.7 0.84
15 153.2 1.01 1255 0.69 51.2 0.85
16 150.5 0.90 125.9 0.67 48.3 0.80




17 163.0 0.94 128.3 0.64 52.5 0.83
18 155.7 0.94 129.8 0.67 48.2 0.88
Media 156.0 0.94 127.8 0.66 21.0 0.86
D.S 4.2 0.03 2.8 0.03 341 0.03

En la Figura 10 se representan los valores medios de los
aclaramientos conseguidos para los solutos estudiados con esta
modalidad de tratamiento. Podemos apreciar que a medida que aumenta
el peso molecular del soluto estudiado se reducen estos aclaramientos,
siendo el de la creatinina un 13.8% inferior al de la urea aunque sin que
existan diferencias estadisticamente significativas. El aclaramiento del
fosforo es un 29.3% inferior al de la urea (p<0.001) y un 17.9% inferior
respecto al de la creatinina (p<0.001) y por ultimo el de la beta-2
microglobulina ha resultado ser un 88.4% inferior al de la urea, un 86.5%
inferior al de la creatinina y un 83.6% inferior al del fosforo, siendo en

todos los casos p<0.001.
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Figura 10. Valores medios y D.S de los aclaramientos conseguidos con la

hemodidlisis convencional de alto flujo y baja eficacia.

Cuando medimos la cantidad de soluto eliminado durante la
hemodialisis en relacion con su volumen de distribucidon (indice Kt/V),
podemos observar en la Figura 11 que su comportamiento es diferente al
aclaramiento, y ello como consecuencia del diferente volumen de
distribucion de cada soluto: mientras que la urea y creatinina se
distribuyen de manera bastante uniforme en todos los compartimentos
corporales (intracelular, intersticial y vascular), el fdsforo es
eminentemente intracelular y la beta-2 microglobulina lo es a nivel
extracelular: el Kt/V de la urea es un 19.0% superior al de la creatinina
(p<0.001), la de ésta, un 29.8% superior al conseguido por el fésforo
(p<0.001) y el Kt/V conseguido por la beta2-microglobulina es un 23.3%
superior al del fésforo aunque un 8.5% inferior al de la creatinina (n.s.) y

25.9% inferior al obtenido por la urea.
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Figura 11. Valores medios y D.S. de los Kt/V de los diferentes solutos
estudiados durante la hemodialisis convencional de alto flujo y baja
eficacia.

4.2. HEMODIAFILTRACION “ON LINE” DE ALTO FLUJO
- BAJA EFICACIA

Esta técnica de didlisis utiliza la hemodiafiltracion “on line” con

flujos sanguineos no superiores a 300 ml/min. En las Tablas XVil, XVIII,



XIX, XX se muestran los valores de urea, creatinina, fosforo y beta-2
microglobulina obtenidos antes y tras la didlisis asi como en linea arterial

y linea venosa.

TABLA XVl
Valores de urea obtenidos durante la hemodiafiltracion “on line” de alto

flujo — baja eficacia

Urea Urea Urea Urea
Paciente | pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 143 115 27 40
2 142 122 24 38
3 148 116 24 44
4 135 96 18 36
5 127 125 24 43
6 148 122 22 42
7 151 110 26 43
8 148 108 24 40
9 145 102 24 39
10 136 106 20 40
11 144 94 18 40
12 138 98 18 41
13 142 121 28 39
14 145 117 24 40
15 140 120 26 38
16 148 94 20 43
17 152 114 26 42
18 146 118 26 40
Media 144.3 111.0 23.3 40.4
D.S 4.8 10.4 3.2 21
TABLA XVIlI

Valores de creatinina obtenidos durante la hemodiafiltraciéon “on line” de

alto flujo — baja eficacia




Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
Paciente
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis

1 11.2 9.8 3.3 3.8
2 111 10.7 3.6 3.8
3 10.3 9.3 2.8 34
4 9.2 7.6 27 3.0
5 11.3 10.2 3.3 3.9
6 10.9 10.9 34 3.8
7 10.7 10.6 34 35
8 10.8 9.4 3.3 35
9 104 8.2 2.9 3.6
10 11.3 8.6 2.8 3.9
11 10.7 9.5 2.8 3.5
12 11.6 10.8 3.3 3.9
13 12.2 11.4 34 4.1
14 12.4 9.9 3.2 4.1
15 11.2 9.2 3.3 3.8
16 11.8 10.8 3.2 4.0
17 10.8 9.7 3.1 3.6
18 10.2 8.3 2.9 34
Media 11.0 9.7 3.2 3.7
D.S 0.8 1.1 0.3 0.3

TABLA XIX




Valores de fésforo obtenidos durante la hemodiafiltracion “on line” de alto

flujo — baja eficacia

Paciente Fésforo Fésforo Fésforo Fésforo
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis

1 47 42 1.9 2.1
2 54 4.8 2.2 2.6
3 5.6 4.4 1.9 2.6
4 5.2 3.8 1.7 25
5 4.8 3.8 1.6 2.1
6 54 4.3 2.0 24
7 44 3.6 1.7 2.1
8 4.9 4.1 1.8 2.1
9 5.6 4.8 23 24
10 4.9 3.8 1.8 22
11 5.1 42 1.9 24
12 5.5 3.9 1.7 25
13 5.5 4.1 1.7 27
14 4.4 3.7 1.6 1.9
15 4.0 3.3 1.5 1.7
16 54 4.0 1.9 25
17 4.8 44 2.0 23
18 5.1 3.8 1.6 24
Media 5.0 4.1 1.8 23
D.S 0.5 0.4 0.2 0.3




TABLA XX

Valores de beta-2 microglobulina obtenidos la hemodiafiltraciéon “on line” de

alto flujo — baja eficacia

Beta 2 Beta 2 Beta 2 Beta 2
Paciente | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 36.8 31.8 21.9 10.4
2 342 27.9 19.4 8.8
3 30.8 246 18.2 7.9
4 31.5 294 221 9.2
5 28.6 22.2 16.7 7.7
6 36.4 30.3 23.1 10.9
7 31.8 26.4 18.3 9.4
8 26.9 18.9 13.8 7.7
9 30.5 228 16.6 9.2
10 34.8 28.6 211 8.8
11 28.4 245 16.9 7.9
12 24.5 19.7 14.8 7.1
13 29.7 20.7 15.0 7.7
14 33.1 26.9 18.8 94
15 342 242 17.3 94
16 33.7 29.5 21.8 9.3
17 28.6 26.3 19.5 7.7
18 32.6 23.8 16.8 94
Media 31.5 25.5 18.5 8.8
D.S 3.3 3.7 27 1.0




Los valores del aclaramiento de urea, creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina, asi como los parametros estudiados de “dosis de didlisis”
administrada, considerando un modelo cinético mono y bicompartimental
para la urea (PRU, porcentaje de reduccion de la urea; TAC,
concentracion media de urea; Kt/V segun la ecuacion de Daugirdas de
segunda generacion; eKt/V, Kt/V equilibrado al rebote de urea y EKR,
aclaramiento renal equivalente) y un modelo monocompartimental para la
creatinina, fosforo y beta-2 microglobulina (Kt/V), se muestran en las
Tablas XXI y XXII respectivamente:

TABLA XXI

Valores del aclaramiento de urea y dosis de didlisis administrada durante la

hemodiafiltracion “on line” de alto flujo — baja eficacia.

Paciente K urea PRU (%) Kt/V Daurgidas oy EKR
(ml/min) 2%-g
1 209.4 71.5 1.34 1.17 12.7
2 218.9 70.3 1.43 1.25 13.5
3 217.9 69.3 1.36 1.19 12.9
4 2241 713 1.38 1.21 13.1
5 220.2 70.8 1.36 1.19 12.9
6 224.3 72.0 1.37 1.19 12.9
7 212.3 69.4 1.34 1.17 12.7
8 213.7 68.8 1.38 1.20 13.0
9 209.2 68,5 1.51 1.31 14.1
10 219.3 71 1.37 1.19 12.9
11 224.8 70 1.37 1.19 12.9
12 223.3 71 1.31 1.14 124
13 2094 66.6 1.41 1.23 13.3
14 2184 69.5 1.42 1.24 13.4
15 217.8 68.3 1.41 1.23 13.3
16 218.0 68.7 1.35 1.18 12.8
17 214.6 70.2 1.40 1.22 13.2
18 215.0 71,0 1.45 1.26 13.6
Media 217.2 70,1 1.39 1.21 131




D.S 5.1 1.9 0.05 0.04 0.4

TABLA XXlI
Valores de los aclaramientos de creatinina, féosforo y beta-2 microglobulina
y dosificacién de dialisis administrada (Kt/V) durante la hemodiafiltracion

“on line” de alto flujo — baja eficacia

K K K Kt/V
Paciente | creatinina KV fosforo KV A2- p2-
creatinina fésforo | microglobulina | microglobulina
(ml/min) (ml/min)
(ml/min)

1 181.5 1.08 149.8 0.81 85.2 1.26
2 180.8 1.07 147.6 0.73 83.0 1.36
3 192.0 1.1 156.1 0.77 715 1.36
4 177.8 1.12 152.4 0.73 68.5 1.23
5 184.3 1.06 157.8 0.83 67.5 1.31
6 188.3 1.05 146.3 0.81 65.0 1.21
7 188.8 1.12 146.7 0.74 85.3 1.22
8 178.3 1.13 154.1 0.85 74.1 1.25
9 176.8 1.06 142.5 0.85 744 1.20
10 182.3 1.06 142.3 0.80 70.9 1.37
11 196.1 1.12 152.2 0.75 86.2 1.28
12 190.0 1.09 154.3 0.79 68.1 1.24
13 191.2 1.09 159.5 0.71 75.0 1.35
14 185.9 1.1 155.9 0.84 82.7 1.26
15 178.3 1.08 151.6 0.86 79.3 1.29
16 194.9 1.08 145.4 0.77 72.3 1.29
17 189.2 1.10 151.6 0.74 71.9 1.31
18 179.4 1.10 159.7 0.75 81.1 1.24
Media 185.3 1.09 151.4 0.78 75.7 1.28
D.S 6.2 0.02 5.4 0.05 6.9 0.06




En la Figura 12 se representan los valores medios de los
aclaramientos conseguidos para los solutos estudiados con esta
modalidad de tratamiento. Podemos apreciar al igual que ocurria en la
hemodialisis convencional de alto flujo, que a medida que aumenta el
peso molecular del soluto estudiado se reducen estos aclaramientos,
siendo el de la creatinina un 14.7% inferior al de la urea aunque sin que
existan diferencias estadisticamente significativas. El aclaramiento del
fosforo es un 30.4% inferior al de la urea (p<0.001) y un 18.4% inferior al
de la creatinina (p<0.001) y por ultimo, el de la beta-2 microglobulina ha
resultado ser un 65.0% inferior al de la urea, un 58.9% inferior al de la
creatinina y un 49.7% inferior al del fosforo, siendo en todos los casos
p<0.001.
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Figura 12. Valores medios y D.S. de los aclaramientos conseguidos con la

hemodiafiltracion “on line” de alto flujo — baja eficacia

Por lo que respecta a la cantidad de soluto eliminado durante la

hemodiafiltracion “on line” de alto flujo y baja eficacia en relaciéon con su



volumen de distribucion (indice Kt/V), podemos observar en la Figura 13
que su comportamiento es diferente al aclaramiento, consecuencia del
diferente volumen de distribucion de cada soluto: el Kt/V de la urea es un
21.6% superior al de la creatinina (p<0.001), la de ésta un 28.4% superior
al conseguido por el fosforo (p<0.001) y el Kt/V conseguido por la beta2-
microglobulina es un 39.1% superior al del fésforo (p<0.001) y un 14.8%
superior al de la creatinina (n.s.) aunque un 7.9% inferior al obtenido por

la urea (n.s.).
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Figura 13. Valores medios y D.S. de los Kt/V de los diferentes solutos
estudiados durante la hemodiafiltracion “on line” de alto flujo — baja eficacia



4.3. HEMODIALISIS CONVENCIONAL DE ALTO FLUJO Y
ALTA EFICACIA

Esta técnica de dialisis se caracteriza por utilizar membranas de
alta permeabilidad hidraulica, de ahi su denominacién de alto flujo, y
flujos sanguineos superiores a 300 ml/min. En nuestro estudio estos
flujos han alcanzado valores cercanos a 600 ml/min, limite de los
monitores de hemodidlisis. A pesar de ser 600 ml/min el limite de los
monitores de dialisis, el flujo sanguineo alcanzado nunca pudo ser de 600
ml/min como consecuencia de existir una presién arterial negativa que

reduce estos volumenes.

En las Tablas XXIll, XXIV, XXV y XXVI se muestran los valores de
urea, creatinina, fésforo y beta-2 microglobulina obtenidos antes y tras la

dialisis asi como en linea arterial y linea venosa.



TABLA XXIlI

Valores de urea obtenidos durante la hemodialisis convencional de alto flujo

y alta eficacia.

Urea Urea Urea Urea
Paciente pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 144 118 52 24
2 146 112 44 28
3 138 103 45 25
4 138 105 45 29
5 126 117 53 23
6 141 128 54 27
7 128 120 50 25
8 132 122 56 26
9 142 128 57 27
10 128 116 50 24
11 126 109 48 24
12 128 106 44 22
13 130 110 49 23
14 138 118 50 27
15 128 112 46 25
16 133 120 54 25
17 130 108 48 27
18 135 117 51 27
Media 133.9 114.9 49.8 254




D.S

7.3

TABLA XXIV

Valores de creatinina obtenidos durante la hemodialisis convencional de

alto flujo y alta eficacia.

Paciente Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
pre-dialisis linea arterial | linea venosa post-didlisis
1 10.7 9.7 5.8 2.8
2 11.3 9.9 5.8 3.0
3 124 10.3 6.0 3.3
4 9.9 7.8 45 2.6
5 9.7 8.2 4.8 2.9
6 11.2 10.1 5.9 3.2
7 10.4 8.8 5.2 2.6
8 11.3 9.5 5.7 3.2
9 9.9 7.9 47 29
10 10.5 9.1 5.3 3.1
11 12.5 11.0 6.3 3.2
12 11.8 10.2 5.9 3.3
13 124 10.7 6.3 3.3
14 10.6 8.6 5.1 3.0
15 10.4 9.1 53 2.8
16 11.3 10.1 5.9 3.3
17 11.7 10.4 6.0 3.1
18 12.1 10.8 6.2 3.4




Media 11.1 9.6 5.6 31
D.S 0.9 1.0 0.6 0.2
TABLA XXV

Valores de fésforo obtenidos durante la hemodialisis convencional de alto

flujo y alta eficacia.

Paciente Fésforo Fésforo Fésforo Fésforo
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 4.6 3.8 25 1.9
2 53 46 3.1 22
3 4.6 4.2 2.8 1.8
4 5.2 4.8 3.3 23
5 4.5 3.9 26 1.9
6 4.8 3.7 24 2.0
7 5.2 3.8 25 2.1
8 5.5 4.4 29 22
9 53 43 2.8 22
10 438 4.0 2.6 1.9
11 4.6 3.6 24 1.9
12 54 4.0 26 22
13 5.8 4.6 3.1 24
14 47 3.6 24 1.9
15 4.4 3.2 21 1.8
16 5.3 42 2.8 2.1




17 5.2 3.9 2.6 2.1

18 5.6 4.4 2.9 22

Media 5.0 41 2.7 21

D.S 0.4 0.4 0.3 0.2
TABLA XXVI

Valores de beta-2 microglobulina obtenidos la hemodialisis convencional de

alto flujo y alta eficacia.

Beta 2 Beta 2 Beta 2 Beta 2
Paciente | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 38.9 334 27.5 9.8
2 36.2 32.8 27.6 9.6
3 28.8 241 19.7 7.6
4 34.8 28.9 23.9 9.4
5 425 34.6 28.6 10.5
6 44.8 21.2 17.7 11.3
7 36.6 29.5 241 9.4
8 38.2 31.5 25.6 10.3
9 404 327 27.2 10.7
10 44.6 36.6 30.6 11.5
11 29.0 21.8 18.3 7.7




12 35.5 30.7 254 9.4
13 26.8 36.2 29.5 6.8
14 413 32.4 27.0 11.0
15 37.2 30.9 25.8 9.8
16 33.9 274 22.6 9.1
17 35.8 27.3 22.3 9.0
18 28.4 21.3 17.8 7.2
Media 36.3 29.6 245 9.8
D.S. 5.4 4.9 4.0 9.6

Los valores del aclaramiento de urea, creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina, asi como la “dosis de dialisis” administrada, considerando
los modelos cinéticos mono y bicompartimental para la urea (PRU,
porcentaje de reduccién de la urea; TAC, concentracion media de urea;
Kt/V segun la ecuacién de Daugirdas de segunda generacion; eKt/V, Kt/V
equilibrado al rebote de urea y EKR, aclaramiento renal equivalente) y un
modelo monocompartimental para la creatinina, fosforo y beta-2
microglobulina (Kt/V), se muestran en las Tablas XXVII y XXVIII

respectivamente:

TABLA XXVl
Valores de aclaramiento de urea y dosis de dialisis administrada durante la

hemodialisis convencional de alto flujo y alta eficacia.

K urea Kt/V
Paciente PRU (%) eKt/V EKR
(ml/min) Daurgidas 22 - g.
1 2749 83.3 1.87 1.62 17.2
2 304.1 80.8 1.78 1.54 16.4
3 296.0 81.9 1.88 1.63 17.3
4 293.3 79.0 1.63 1.41 15.1
5 284.1 81.7 1.86 1.61 17.1




6 2913 80.9 1.77 1.54 16.4
7 290.3 80.5 1.73 1.50 16.0
8 279.3 80.3 1.70 1.48 15.8
9 288.1 81.0 1.88 1.63 17.3
10 283.2 81.3 1.84 1.60 17.0
11 276.8 81.0 1.76 1.53 16.3
12 300.2 82.8 1.87 1.62 17.2
13 282.9 82.3 1.86 1.61 171
14 283.2 80.4 1.78 1.54 16.4
15 208.8 80.5 1.75 1.52 16.2
16 2771 81.2 1.81 1.57 16.7
17 285.1 79.2 1.70 1.47 15.7
18 204.7 80.0 1.78 1.54 16.4
Media 288.0 81.0 1.79 1.55 16.5
D.S. 8.6 1.1 0.07 0.06 0.6
TABLA XXVl

Valores de aclaramiento de creatinina, fésforo y beta-2 microglobulina y
dosificacion de dialisis administrada (Kt/V) durante la hemodialisis

convencional de alto flujo y alta eficacia.

K Kt/V
K K

Kt/\V Kt/\vV B2- B2-

Paciente | creatinina fosforo

creatinina fésforo | microglobulina | microglobulina
(ml/min) (ml/min)
(ml/min)

1 197.6 1.34 168.1 0.88 86.8 1.38
2 207.4 1.33 163.3 0.88 79.4 1.33
3 2194 1.32 175.2 0.94 96.0 1.33
4 217 1 1.34 160.4 0.82 88.8 1.31
5 2154 1.21 173.1 0.86 90.1 1.40
6 209.5 1.25 177.0 0.88 83.2 1.38
7 203.6 1.39 170.3 0.91 91.1 1.36
8 206.5 1.26 176.0 0.92 96.7 1.31
9 2104 1.23 181.2 0.88 87.4 1.33




10 207.8 1.22 174.2 0.93 81.6 1.36
11 2113 1.36 164.9 0.88 79.4 1.33
12 216.3 1.27 179.6 0.90 88.6 1.33
13 209.8 1.32 166.3 0.88 94.4 1.37
14 200.0 1.26 163.8 0.91 81.9 1.32
15 211.7 1.31 174.3 0.89 83.7 1.33
16 209.5 1.23 168.0 0.93 88.3 1.32
17 217.1 1.33 1711 0.91 94.0 1.38
18 222.5 1.27 178.1 0.93 85.9 1.37
Media 210.7 1.29 171.4 0.90 87.6 1.35
D.S. 6.6 0.05 6.1 0.03 54 0.03

En la Figura 14 se representan los valores medios de los
aclaramientos conseguidos para los solutos estudiados con esta
modalidad de tratamiento. Podemos observar que al igual que ocurria en
la hemodialisis convencional de alto flujo-baja eficacia y en la
hemodiafiltracién “on line” de alto flujo — baja eficacia, que a medida que
aumenta el peso molecular del soluto estudiado se reducen estos
aclaramientos, siendo el de la creatinina un 26.7% inferior al de la urea
(p<0.001). El aclaramiento del fosforo es un 40.6% inferior al de la urea
(p<0.001) y un 18.9% inferior al de la creatinina (p<0.001) y por ultimo el
de la beta-2 microglobulina ha resultado ser un 69.4% inferior al de la
urea, un 58.3% inferior al de la creatinina y un 48.5% inferior al del

fésforo, siendo en todos los casos p<0.001.
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Figura 14. Valores medios y DS de los aclaramientos conseguidos con la

hemodialisis de alto flujo — alta eficacia

Por lo que respecta a la cantidad de soluto eliminado durante la
hemodialisis de alto flujo y alta eficacia en relacién con su volumen de
distribucion (indice Kt/V), podemos observar en la Figura 15 que su
comportamiento es diferente al aclaramiento, consecuencia del diferente
volumen de distribucion de cada soluto: el Kt/V de la urea es un 27.9%
superior al de la creatinina (p<0.001), la de ésta un 30.2% superior al
conseguido por el fésforo (p<0.001) y el Kt/V conseguido por la beta2-
microglobulina es un 33.3% superior al del fosforo (p<0.001) y un 4.4%
superior al de la creatinina (n.s.) aunque un 24.6% inferior al obtenido por
la urea (p<0.001).
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Figura 15. Valores medios y DS de los Kt/V de los diferentes solutos

estudiados durante la hemodialisis de alto flujo — alta eficacia

4.4. HEMODIAFILTRACION “ON LINE” DE ALTO FLUJO
Y ALTA EFICACIA.



Esta técnica de hemodiafiltracién “on line” utiliza flujos sanguineos
superiores a 300 ml/min. En nuestro estudio los flujos sanguineos han
sido cercanos a 600 ml/min, limite de los monitores de dialisis. En las
Tablas XXIX, XXX, XXXI y XXXIl se muestran los valores de urea,
creatinina, fosforo y beta-2 microglobulina obtenidos antes y tras la
dialisis asi como en linea arterial y linea venosa.

TABLA XXIX
Valores de urea obtenidos durante la hemodiafiltraciéon “on line” de alto

flujo y alta eficacia.

Urea Urea Urea Urea
Paciente | pre-didlisis linea arterial linea venosa post-dialisis
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 142 122 54 28
2 144 114 50 28
3 135 98 41 24
4 132 96 44 26
5 128 124 57 24
6 136 127 56 25
7 122 108 48 24
8 134 116 53 26
9 138 122 56 27
10 125 105 44 26
11 122 114 47 24
12 130 98 42 25
13 134 102 47 25
14 136 122 56 26
15 124 108 49 24
16 130 117 52 25
17 134 114 48 27
18 138 103 48 27
Media 132.4 111.7 49.6 25.6
D.S. 6.4 9.8 5.0 1.4
TABLA XXX

Valores de creatinina obtenidos durante la hemodiafiltracion “on line” de

alto flujo y alta eficacia.




Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
Paciente
pre-dialisis linea arterial | linea venosa post-dialisis

1 10.4 9.6 5.3 27
2 11.6 9.7 5.6 2.9
3 121 10.8 6.4 3.2
4 10.4 8.5 438 2.6
5 94 8.0 4.8 2.8
6 11.6 9.4 5.7 3.2
7 10.1 8.6 5.2 2.6
8 10.9 9.3 5.1 3.1
9 9.4 7.8 47 2.7
10 10.8 8.5 49 3.1
11 11.8 10.1 5.6 3.2
12 12.2 10.8 6.2 3.3
13 11.9 9.7 5.8 3.2
14 10.2 8.4 5.1 29
15 10.6 8.5 5.0 2.8
16 11.0 9.5 5.2 3.1
17 12.2 10.3 6.1 3.2
18 11.8 9.9 5.6 3.3
Media 11.0 9.3 5.4 3.0
D.S 0.9 0.9 0.5 0.2

TABLA XXXI




Valores de fésforo obtenidos durante la hemodiafiltracion “on line” de alto

flujo y alta eficacia.

Paciente Foésforo Fésforo Foésforo Fésforo
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis

1 44 3.6 23 1.8
2 4.9 3.8 24 2.0
3 43 3.1 2.0 1.7
4 54 4.2 27 22
5 4.9 3.7 2.3 1.9
6 5.1 3.7 24 1.9
7 4.8 3.3 22 1.8
8 5.1 3.9 2.6 2.0
9 438 35 23 1.8
10 5.0 4.1 25 1.9
11 44 3.5 2.2 1.6
12 49 3.8 2.3 1.9
13 5.2 4.1 27 2.1
14 4.9 3.8 2.3 1.9
15 4.0 3.3 2.0 1.6
16 5.1 4.0 25 1.9
17 438 3.6 2.3 1.8
18 5.1 3.9 25 1.8
Media 4.8 3.7 24 1.9
D.S 0.4 0.3 0.2 0.2




TABLA XXXII

Valores de beta-2 microglobulina obtenidos la hemodiafiltraciéon “on line” de

alto flujo y alta eficacia.

Beta 2 Beta 2 Beta 2 Beta 2
Paciente | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina
Pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 335 29.8 23.5 5.9
2 322 26.5 21.0 5.2
3 26.5 229 17.7 44
4 342 25.2 19.3 5.5
5 38.8 30.9 23.1 6.7
6 35.7 255 19.2 6.0
7 32.0 247 194 5.2
8 38.4 304 22.8 6.5
9 347 26.8 20.4 54
10 41.8 321 255 7.3
11 334 25.6 191 6.1
12 36.8 29.3 233 6.6
13 29.3 22.2 17.2 47
14 37.7 28.6 214 6.0
15 33.8 24.8 18.8 5.7
16 34.2 28.4 225 5.8
17 31.8 259 19.5 5.0
18 27.5 214 16.6 4.9
Media 34.0 26.7 20.6 5.7
D.S. 3.9 31 25 0.8




Los valores del aclaramiento de urea, creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina, asi como los parametros estudiados de “dosis de didlisis”
administrada, considerando un modelo cinético mono y bicompartimental
para la urea (PRU, porcentaje de reduccion de la urea; TAC,
concentracion media de urea; Kt/V segun la ecuacion de Daugirdas de
segunda generacion; eKt/V, Kt/V equilibrado al rebote de urea y EKR,
aclaramiento renal equivalente) y un modelo monocompartimental para la
creatinina, fosforo y beta-2 microglobulina (Kt/V), se muestran en las
Tablas XXXIII y XXXV respectivamente.

TABLA XXXl

Valores de aclaramiento de urea y dosis de dialisis administrada durante la

hemodiafiltracion “on line” de alto flujo y alta eficacia

Paciente K urea PRU KV eKt/V EKR
(ml/min) (%) Daurgidas 2°-g

1 274.0 80.3 1.69 1.47 15.7
2 281.2 80.6 1.76 1.53 16.3
3 305.7 82.2 1.90 1.64 17.4
4 278.0 80.3 1.69 1.47 15.7
5 280.6 81.3 1.83 1.58 16.8
6 281.7 81.6 1.82 1.57 16.7
7 276.5 80.3 1.72 1.49 15.9
8 280.4 80.6 1.72 1.49 15.9
9 281.0 80.4 1.85 1.60 17.0
10 289.1 79.2 1.74 1.50 16.0
11 290.7 80.3 1.73 1.50 16.0
12 293.3 80.8 1.76 1.52 16.2
13 275.1 81.3 1.81 1.57 16.7
14 265.9 80.9 1.81 1.56 16.6
15 277.0 80.6 1.76 1.52 16.2
16 279.9 80.8 1.78 1.55 16.5
17 297.1 79.9 1.73 1.50 16.0
18 279.0 80.4 1.80 1.56 16.6
Media 282.6 80.7 1.77 1.54 16.4




D.S. 9.4 0.7 0.06 0.05 0.5

TABLA XXXIV
Valores de aclaramiento de creatinina, fésforo y beta-2 microglobulina y
dosificacion de dialisis administrada (Kt/V) durante la hemodiafiltracion “on

line” de alto flujo y alta eficacia

K K K Kt/V
Paciente | creatinina KV fosforo KV B2- B2-
creatinina fésforo | microglobulina
(ml/min) (ml/min) microglobulina
(ml/min)
1 220.2 1.35 177.5 0.89 103.9 1.74
2 211.7 1.39 184.5 0.90 103.9 1.82
3 2141 1.33 186.5 0.93 119.4 1.80
4 223.4 1.39 183.3 0.90 120.2 1.83
5 207.8 1.21 196.5 0.95 131.1 1.76
6 198.3 1.29 177.0 0.99 124.5 1.78
7 196.8 1.36 165.9 0.98 106.8 1.82
8 233.2 1.26 1721 0.94 129.1 1.78
9 206.4 1.25 178.1 0.98 124.0 1.86
10 210.8 1.25 194.2 0.97 102.3 1.75
11 2204 1.30 183.7 1.01 125.6 1.70
12 218.6 1.31 202.6 0.95 105.1 1.72
13 205.1 1.31 174.2 0.91 114.9 1.83
14 193.1 1.26 194.0 0.95 123.7 1.84
15 208.8 1.33 199.7 0.92 122.7 1.78
16 228.1 1.27 189.0 0.99 104.7 1.77
17 209.3 1.34 185.3 0.98 126.8 1.85
18 226.9 1.27 187.6 1.04 117.2 1.72
Media 212.9 1.30 185.1 0.95 117.0 1.79
D.S. 11.2 0.05 9.9 0.04 9.9 0.05




En la Figura 16 se representan los valores medios de los
aclaramientos conseguidos para los solutos estudiados con esta
modalidad de tratamiento. Podemos observar que al igual que ocurria en
las anteriores técnicas estudiadas de hemodidlisis, tanto convencionales
como de hemodiafiltracién, que a medida que aumenta el peso molecular
del soluto estudiado se reducen estos aclaramientos, siendo el de la
creatinina un 24.5% inferior al de la urea (p<0.001). El aclaramiento del
fésforo es un 34.4% inferior al de la urea (p<0.001) y un 13.1% inferior al
de la creatinina (n.s.) y por ultimo el de la beta-2 microglobulina ha
resultado ser un 58.5% inferior al de la urea, un 45.1% inferior al de la
creatinina y un 36.8% inferior al del fosforo, siendo en todos estos casos
p<0.001.
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Figura 16. Valores medios y D.S. de los aclaramientos conseguidos con la

hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo — alta eficacia.



Por lo que respecta a la cantidad de soluto eliminado durante la
hemodiafiltracion “on line” de alto flujo y alta eficacia en relaciéon con su
volumen de distribucion (indice Kt/V), podemos observar en la Figura 17
que su comportamiento es diferente al aclaramiento, consecuencia del
diferente volumen de distribucion de cada soluto: el Kt/V de la urea es un
26.6% superior al de la creatinina (p<0.001), la de ésta un 26.9% superior
al conseguido por el fosforo (p<0.001) y el Kt/V conseguido por la beta2-
microglobulina es un 46.9% superior al del fésforo (p<0.001) y un 27.4%
superior al de la creatinina (p<0.001) e incluso 1.1% superior al obtenido

por la urea (n.s.).

KtV
2_

1,84

1,6

1,4

urea creatinina fésforo beta-2 m

Figura 17.- Valores medios y DS de los Kt/V de los diferentes solutos

estudiados durante la hemodiafiltracion “on line” de alto flujo — alta eficacia.



4.5. CINETICA DE LA UREA CON LAS DIFERENTES
TECNICAS ESTUDIADAS

En la Figura 18 mostramos el aclaramiento de urea conseguido con
el mismo dializador con las diferentes técnicas de didlisis y a diferentes
flujos sanguineos. En la Figura n° 19 se indican los incrementos en % con
respecto a la didlisis convencional con flujos de sangre menores a 300
ml/min. En ellas podemos apreciar que este aclaramiento de urea, tanto
al cambiar de técnica (incremento del 19,9% sobre la dialisis de
referencia) como al incrementar el flujo sanguineo (HD-HF 600 y HDF “o-
I” 600) se incrementa el aclaramiento en un 59.1% y 56,1%
respectivamente.
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Figura 18.- Valores medios y DS de los aclaramientos de urea obtenidos con
la dialisis de alto flujo—baja eficacia (HD-HF 300), hemodiafiltracion “on-line”
de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-I” 300), dialisis de alto flujo-alta eficacia
(HD-HF 600) y hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-alta eficacia (HDF “o-
1” 600).
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Figura 19. Incremento de los aclaramientos de urea obtenidos con la
hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-1” 300), dialisis
de alto flujo-alta eficacia (HD-HF 600) y hemodiafiltracion “on-line” de alto
flujo-alta eficacia (HDF “o-I” 600), tomando a la dialisis de alto flujo—baja
eficacia (HD-HF 300) como estandar (valor 100%).

Este incremento conseguido por el mismo dializador, solo
cambiando el flujo sanguineo o bien afiadiendo al movimiento difusivo el
movimiento convectivo, es de gran trascendencia en el tratamiento de
didlisis. Esto se traduce en mejora de la cantidad de didlisis administrada,

como podemos valorar en las Figuras 19 a 26, donde se comparan el



porcentaje de reduccién de urea (PRU), el indice Kt/V aplicando modelo
monocompartimental (Kt/V — Daurgidas de 22 generacion), indice Kt/V
con modelo cinético multicompartimental (eKt/V) y el aclaramiento renal
equivalente (EKR), tanto sus valores absolutos como el porcentaje de
incremento, tomando como base del 100% la hemodialisis convencional

de baja eficacia.

Podemos observar que el PRU (Figura 19) aumenta tanto al
cambiar de técnica (incremento del 6.4% sobre la dialisis convencional)
como al incrementar el flujo sanguineo (HD-HF 600 y HDF “o-I” 600
incrementan ambas el PRU en un 22.9% y 22,5% respectivamente).
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Figura 19. Valores medios y DS del porcentaje de reduccion de urea (PRU)
obtenidos con la didlisis de alto flujo-baja eficacia (HD-HF 300),
hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-I” 300), dialisis
de alto flujo-alta eficacia (HD-HF 600) y hemodiafiltracion “on-line” de alto
flujo-alta eficacia (HDF “o-1” 600).
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Figura 20. Incremento del porcentaje de reducciéon de urea (PRU) obtenidos
con la hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-I” 300),
la didlisis de alto flujo-alta eficacia (HD-HF 600) y la hemodiafiltracién “on-
line” de alto flujo-alta eficacia (HDF “o-I” 600), tomando a la dialisis de alto
flujo-baja eficacia (HD-HF 300) como estandar (valor 100%).

Por lo que respecta a los indices Kt/V, observamos que se
incrementan tanto al cambiar de técnica como al incrementar el flujo
sanguineo: el monocompartimental “Daugirdas 22 generacion” lo hace en

un 19.8, 54.3 y 52.6 respectivamente; el multicompartimental eKTV lo



hace en un 18.6, 52.0 y 51.0 respectivamente y el EKR en un 17.0,47.3 y

46.4 respectivamente.
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Figura 21. Valores medios y DS del indice Kt/V — Daugirdas 22 generacién
obtenidos con la dialisis de alto flujo—baja eficacia (HD-HF 300),
hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-1” 300), dialisis
de alto flujo-alta eficacia (HD-HF 600) y hemodiafiltracion “on-line” de alto
flujo-alta eficacia (HDF “o-I” 600)
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Figura 22. Incremento del indice Kt/V — Daugirdas 22 generacion obtenidos
con la hemodiafiltraciéon “on-line” de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-I” 300),
la dialisis de alto flujo-alta eficacia (HD-HF 600) y la hemodiafiltracion “on-
line” de alto flujo-alta eficacia (HDF “o-1” 600), tomando a la dialisis de alto
flujo-baja eficacia (HD-HF 300) como estandar (valor 100%).
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Figura 23. Valores medios y DS del indice eKt/V obtenidos con la dialisis de
alto flujo—baja eficacia (HD-HF 300), hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-
baja eficacia (HDF “o-1” 300), dialisis de alto flujo-alta eficacia (HD-HF 600) y
hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-alta eficacia (HDF “o-1” 600)
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Figura 24. Incremento del indice eKt/V obtenidos con la hemodiafiltraciéon
“on-line” de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-I” 300), dialisis de alto flujo-alta
eficacia (HD-HF 600) y hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-alta eficacia
(HDF “o-1” 600), tomando a la dialisis de alto flujo-baja eficacia (HD-HF 300)

como estandar (valor 100%).
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Figura 25. Valores medios y DS del EKR obtenidos con la dialisis de alto
flujo—baja eficacia (HD-HF 300), hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-baja
eficacia (HDF “o-I” 300), dialisis de alto flujo-alta eficacia (HD-HF 600) y
hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-alta eficacia (HDF “o-1” 600)
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Figura 26. Incremento del EKR obtenidos con la hemodiafiltraciéon “on-line”
de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-I” 300), dialisis de alto flujo-alta eficacia
(HD-HF 600) y hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-alta eficacia (HDF “o-
I” 600), tomando a la dialisis de alto flujo-baja eficacia (HD-HF 300) como

estandar (valor 100%).

Lo mismo se observa con las demas moléculas estudiadas
(Figuras 27 y 28), en donde se incrementan los Kt/V al aumentar el flujo

sanguineo y al afiadir movimiento convectivo al difusivo, aunque en estas



moléculas se puede distinguir la gran eficacia adquirida por el movimiento

convectivo con respecto a la beta-2 microglobulina.
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Figura 27. Valores medios y DS del indice Kt/V de la creatinina, fosforo y
beta-2 microglobulina obtenidos con la dialisis de alto flujo—baja eficacia
(HD-HF 300), hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-I”
300), dialisis de alto flujo-alta eficacia (HD-HF 600) y hemodiafiltraciéon “on-
line” de alto flujo-alta eficacia (HDF “o-1” 600)
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Figura 28. Incremento de los valores medios de KT/V de la creatinina,
fésforo y beta-2 microglobulina obtenidos con la hemodiafiltraciéon “on-line”
de alto flujo-baja eficacia (HDF “o-I” 300), dialisis de alto flujo-alta eficacia
(HD-HF 600) y hemodiafiltracion “on-line” de alto flujo-alta eficacia (HDF “o-
I” 600), tomando a la dialisis de alto flujo-baja eficacia (HD-HF 300) como

estandar (valor 100%).



46. ACLARAMIENTOS DE UREA, CREATININA,
FOSFORO Y B2- MICROGLOBULINA EN LAS
DIFERENTES MODALIDADES DE REINFUSION DEL
LIQUIDO ULTRAFILTRADO.

4.6.1. Hemodiafiltracién on-line pre-dilucional:

En las Tablas XXXV, XXVI, XXXVII y XXXVIIl se presentan los
valores de las diferentes moléculas (urea, creatinina, fosforo y beta2-
microglobulina) conseguidos durante, la realizacibn de |la
hemodiafiltracion “on line” de alta eficacia mediante reinfusién del liquido

de ultrafiltrado en posicién predializador.

TABLA XXXV
Valores de urea obtenidos durante la hemodiafiltracion on-line pre-
dilucional.
Urea Urea Urea Urea
Paciente | Pre-didlisis linea arterial linea venosa Post-dialisis
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

1 143 104 36 30

2 135 106 36 28

3 135 110 36 29

4 140 114 38 30

5 142 110 36 30

6 136 08 32 30

7 138 102 34 30

8 128 90 32 28
Media 137,12 104,25 35 29,37
D.S 4,79 7,66 2,13 0,91




TABLA XXXVI

Valores de creatinina obtenidos durante la hemodiafiltracion on-line pre-

dilucional.
Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
Paciente
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 14,1 9,8 48 43
2 11,0 6,7 3,3 3.2
3 8,6 5,2 2,5 2,6
4 10,1 7,0 3,4 3,0
5 12,3 6,2 2,9 3,6
6 12,8 5,7 2,8 38
7 10,8 7.1 3,4 32
8 12,7 6,8 3,3 3,8
Media 11,55 6,81 3,30 3,42
D.S 1,75 1,37 0,68 0,53
TABLA XXXVII
Valores de fésforo obtenidos durante la hemodiafiltracion on-line pre-
dilucional.
Foésforo Fosforo Fésforo Fésforo
Paciente
Pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
L 4,4 2,8 1,6 1,8
2 5.2 36 2,0 2,1
3 4.2 18 10 17
4 53 33 18 21
5 47 3,3 18 1,9
® 5,0 2.9 17 2,0
7 4.8 3,2 1,8 2,0
8 44 2.8 16 18




Media 4,75 2,96 1,66 1,93

D.S 0,40 0,54 0,29 0,29
TABLA XXXVIII
Valores de beta-2 microglobulina obtenidos la hemodiafiltracion on-line pre-
dilucional.
Beta 2 Beta 2 Beta 2 Beta 2
Paciente | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 32,7 19,8 14,6 6,7
2 36,8 21,4 15,7 7,3
3 25,2 12,8 9,4 4,8
4 26,6 16,0 11,7 5,6
5 25,8 15,8 11,6 5,2
6 24,8 18,2 13,5 5,1
7 28,9 17,9 13,0 5,6
8 26,3 17,7 13,1 54
Media 28,38 17,45 12,82 5,71
D.S 4,25 2,62 1,94 0,85

Los valores del aclaramiento de urea, creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina, asi como los parametros estudiados de “dosis de didlisis”
administrada, considerando un modelo cinético bicompartimental para la
urea (PRU, porcentaje de reduccién de la urea; TAC, concentracion
media de urea; Kt/V seguin la ecuacion de Daugirdas de segunda
generacion; eKt/V, Kt/V equilibrado al rebote de urea y EKR, aclaramiento

renal equivalente) y un modelo monocompartimental para la creatinina,




fésforo y beta-2 microglobulina (Kt/V), se muestran en las TABLAS XXXIX

y XL respectivamente.

TABLA XXXIX

Valores del aclaramiento de urea y parametros de dosificacion de dialisis

administrada durante la hemodiafiltracion on-line pre-dilucional.

K urea PRU Kt/V Daurgidas
Paciente eKt/V EKR
(ml/min) (%) 2°g

1 259,8 79,0 1,73 1,50 16,0

2 263,4 79,3 1,64 1,43 15,3

3 265,2 78,5 1,69 1,46 15,6

4 264,9 78,6 1,66 1,44 15,4

S 263,1 78,9 1,65 1,43 15,3

6 269,7 77,9 1,59 1,38 14,8

7 263,8 78,3 1,74 1,51 16,1

8 256,0 78,1 1,68 1,46 15,6
Media 263,23 78,57 1,67 1,45 15,51
D.S 4,01 0,47 0,04 0,04 0,41

TABLA XL

Valores de los aclaramientos de creatinina, fosforo y beta-2 microglobulina

y dosificacion de dialisis administrada (Kt/V) durante la hemodiafiltracion

on-line pre-dilucional.

K
K K Kt/V

. . Kt/V i Kt/V B2-
Paciente | creatinina . fésforo 3 B2-

creatinina fésforo | microglobulina
(ml/min) (ml/min) microglobulina
(ml/min)

1 203,9 1,20 166,1 0,89 104,3 1,59
2 203,6 1,23 176,6 0,91 106,2 1,61




3 207,3 1,21 168,9 0,90 104,7 1,66

4 206,3 1,23 177,9 0,92 106,8 1,56
S 206,3 1,22 177,8 0,91 104,0 1,60

6 204,8 1,23 165,7 0,92 103,4 1,58

7 206,8 1,23 1731 0,88 108,3 1,64

8 205,1 1,22 170,3 0,89 103,3 1,58
Media 205,51 1,22 172,05 | 0,90 105,12 1,60
D.S 1,36 0,11 5,03 0,14 1,79 0,03

4.6.2.- Hemodiafiltracién on-line post-dilucional:

En las Tablas XLI, XLIl, XLIll y XLIV se presentan los valores de
las diferentes moléculas (urea, creatinina, fésforo y beta2-microglobulina)
conseguidas durante la realizacion de la heomodiafiltracion “on line” de
alta eficacia mediante reinfusion del liquido de ultrafiltrado en posicion

postdializador.

TABLA XLI
Valores de urea obtenidos durante la hemodiafiltracién on-line post-
dilucional.
Urea Urea Urea Urea
Paciente | Pre-didlisis linea arterial linea venosa Post-dialisis
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 138 132 49 32
2 142 117 45 32
3 146 105 39 34
4 138 105 41 33
5 132 82 31 30
6 145 106 42 33
7 135 96 36 32
8 140 106 42 33
Media 139,50 106,12 40,62 32,37
D.S 4,78 14,51 5,47 1,18




TABLA XLII
Valores de creatinina obtenidos durante la hemodiafiltracién on-line post-

dilucional.
Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
Paciente
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 12,5 7,0 3,5 4,0
2 11,8 8,3 4,3 3.9
3 13,7 8,6 42 44
4 10,4 5,6 2,9 3,1
5 12,4 7,7 3,9 3,8
6 10,7 6,7 3.4 3,4
7 11,1 7,0 3,5 3,6
8 14,1 8,3 43 45
Media 12,08 7,40 3,75 3,83
D.S 1,34 1,01 0,50 0,47
TABLA XLIII

Valores de fésforo obtenidos durante la hemodiafiltraciéon on-line post-

dilucional.




Paciente Fosforo Fosforo Fosforo Fosforo
pre-dialisis linea arterial | Linea venosa post-dialisis
L 4,7 3,4 2,0 2,5
2 4,3 3,1 18 2,5
3 4,9 3,3 1,9 2,5
4 4,2 3,7 2,1 2,1
5 44 2.4 1.4 2,5
6 51 3,4 2,0 2,7
/ 47 2,7 1,6 0,6
8 5,5 4.1 2,4 2,3
Media 4,72 3,26 1,90 2,21
D.S 0,43 0,53 0,30 0,67
TABLA XLIV

Valores de beta-2 microglobulina obtenidos la hemodiafiltracion on-line

post-dilucional.

Beta 2 Beta 2 Beta 2 Beta 2
Paciente | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis

1 22,8 16,4 12,4 5,3

2 28,7 19,5 14,9 6,1

3 294 12,6 9,5 6,3

4 32,0 20,0 15,1 7.3

5 31,7 19,7 15,0 6,9

6 31,6 17,4 13,3 6,8

7 30,7 16,2 12,4 6,5

8 31,1 17,3 13,2 6,9
Media 29,75 17,38 13,22 6,51

D.S 3,03 2,44 1,87 0,61




Los valores del aclaramiento de urea, creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina, asi como los pardmetros estudiados de “dosis de dialisis”
administrada, considerando un modelo cinético bicompartimental para la
urea (PRU, porcentaje de reduccién de la urea; TAC, concentracion
media de urea; Kt/V segun la ecuacion de Daugirdas de segunda
generacion; eKt/V, Kt/V equilibrado al rebote de urea y EKR, aclaramiento
renal equivalente) y un modelo monocompartimental para la creatinina,
fésforo y beta-2 microglobulina (Kt/V), se muestran en las Tablas XLV y

XLVI respectivamente.

TABLA XLV
Valores del aclaramiento de urea y parametros de dosificacion de dialisis

administrada durante la hemodiafiltracion on-line post-dilucional.

K urea PRU Kt/V Daurgidas
Paciente eKt/V EKR
(ml/min) (%) 2%-g

1 249,8 76,8 1,62 1,41 15,1

2 245,4 77,5 1,56 1,35 14,5

3 247,8 76,7 1,60 1,39 14,9

4 242,2 76,1 1,54 1,34 14,4

S 243,2 77,3 1,57 1,37 14,7

6 241,8 77,2 1,56 1,35 14,5

7 247,3 76,3 1,65 1,43 15,3

8 239,9 76,4 1,60 1,39 14,9
Media 244,67 76,78 1,58 1,37 14,78
D.S 3,43 0,50 0,03 0,3 0,31

TABLA XLVI




Valores de los aclaramientos de creatinina, fésforo y beta-2 microglobulina

y dosis de dialisis administrada (Kt/V) durante la hemodiafiltracion on-line

post-dilucional.

K K K B2- KtV
Kt/V Kt/V

Paciente | creatinina tini fosforo tosf microglobulina B2-
creatinina osforo

(ml/min) (ml/min) (ml/min) microglobulina

1 197,0 1,14 163,6 0,63 96,9 1,46

2 193,9 1,11 1673 | 054 94,1 1,55

3 198,7 1,14 1672 | 0,67 97,0 1,54

4 192,6 1,19 168,7 0,69 97,3 1,48

5 193,0 1,18 1630 | 057 93,3 1,52

6 196,6 1,15 167,6 0,64 94,3 1,54

7 196,2 1,12 164,7 2,15 92,8 1,55

8 194,6 1,14 164,7 | 087 94,2 1,51

Media 195,32 1,14 165,85 0,85 94,98 1,51

D.S 2,13 0,02 2,10 0,53 1,79 0,03

4.6.3.- Hemodiafiltracion on-line pre-postdilucional.

En las Tablas XLVII, XLVIIl, XLIX y L se presentan los valores de la

urea obtenidos durante, la realizacion de la hemodiafiltracion mediante

reinfusion del liquido de ultrafiltrado en posicién pre-postdializador.

TABLA XLVl

Valores de urea obtenidos durante la hemodiafiltracion on-line pre-

postdilucional.

Urea Urea Urea Urea
Paciente | Pre-dialisis linea arterial linea venosa Post-dialisis
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 142 108 37 30
2 136 132 45 30
3 138 106 36 30
4 128 96 33 28




S 138 106 34 30
6 142 92 32 30
7 146 96 32 31
8 138 110 38 29
Media 138,50 105,75 35,87 29,75
D.S 5,31 12,48 4,32 0,88
TABLA XLVIII

Valores de creatinina obtenidos durante la hemodiafiltracién on-line pre-

postdilucional.

Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
Paciente
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 14,4 8,6 4,2 4,0
2 16,6 10,5 5,0 4,9
3 12,2 57 2,7 3,7
4 11,8 6,0 2,9 3.4
5 12,3 8,0 3,8 3,5
6 11,6 8,2 4,0 3,3
7 11,3 9,3 45 3,2
8 12,4 9,0 43 3,6




Media 12,82 8,16 3,92 3,70
D.S 1,79 1,62 0,78 0,54
TABLA XLIX

Valores de fosforo obtenidos durante la hemodiafiltracion on-line pre-

postdilucional.

Paciente Fosforo Fosforo Fosforo Fosforo
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis

1 45 2,0 1,1 1,8

2 4.1 2,8 1,5 1,7

3 4,6 2,9 1,6 1,8

4 45 2,7 15 1,8

S 4,7 2,9 16 1,9

6 4,6 2,7 1,5 1,8

7 4.4 3,0 1,6 1.8

8 4,8 3,3 1,8 1,9
Media 4,53 2,78 1,52 1,81
D.S 0,21 0,37 0,19 0,38

TABLA L

Valores de beta-2 microglobulina obtenidos durante la hemodiafiltraciéon on-

line pre-postdilucional.

Beta 2 Beta 2 Beta 2 Beta 2
Paciente | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina | Microglobulina
pre-dialisis linea arterial linea venosa post-dialisis
1 34,6 21,8 15,8 6,8
2 32,2 18,7 13,6 6.3
3 34,1 18,8 13,4 6,3
4 26,9 14,1 10,1 4,9
S 27,2 15,7 11,2 5,0




31,7 19,3 13,9 5,9

33,5 22,2 16,1 6,4

28,6 18,9 13,7 5,5

Media 31,10 18,68 13,47 5,88
D.S 3,10 2,73 2,03 0,69

Los valores del aclaramiento de urea, creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina, asi como los pardmetros estudiados de “dosis de dialisis”
administrada, considerando un modelo cinético bicompartimental para la
urea (PRU, porcentaje de reduccién de la urea; TAC, concentracion
media de urea; Kt/V segun la ecuacion de Daugirdas de segunda
generacion; eKt/V, Kt/V equilibrado al rebote de urea y EKR, aclaramiento
renal equivalente) y un modelo monocompartimental para la creatinina,

fésforo y beta-2 microglobulina (Kt/V), se muestran en las Tablas LI y LIl

respectivamente.

Valores del aclaramiento de urea y dosis de dialisis administrada durante la

TABLA LI

hemodiafiltracion on-line pre-postdilucional.

K urea PRU Kt/V Daurgidas
Paciente eKt/V EKR
(ml/min) (%) 22.g
1 261,2 78,9 1,72 1,49 15,9
2 262,9 77,9 1,58 1,37 14,7
3 260,3 78,3 1,68 1,45 15,5
4 260,7 78,1 1,64 1,42 15,2




S 265,7 78,3 1,62 1,41 15,1

6 261,1 78,9 1,63 1,42 15,2

7 263,8 78,8 1,76 1,53 16,3

8 260,1 79,0 1,72 1,50 16,0

Media 261,97 79,52 1,69 1,47 15,9

D.S 1,97 0,42 0,06 0,05 0,53
TABLA LI

Valores de los aclaramientos de creatinina, féosforo y beta-2 microglobulina

y dosis de dialisis administrada (Kt/V) durante la hemodiafiltracion on-line

pre-postdilucional.

K K K B2- Kt/V
Kt/V Kt/vV
Paciente | creatinina fosforo microglobulina B2-
creatinina fésforo
(ml/min) (ml/min) (ml/min) microglobulina
1 203,1 1,28 175,5 0,91 109,3 1,63
2 209,9 1,22 185,2 0,88 108,8 1,63
3 208,9 1,21 174,4 0,94 113,2 1,69
4 203,9 1,24 172,4 0,91 112,7 1,70
S 206,1 1,26 175,3 0,91 112,1 1,69
6 204,9 1,26 178,0 0,94 112,0 1,68
7 205,6 1,26 184,7 0,89 108,7 1,66
8 204,6 1,23 180,6 0,93 109,3 1,65
Media 205,87 1,24 178,26 0,91 110,76 1,66
D.S 2,38 0,2 4,79 0,16 1,90 0,02

4.7. CINETICA DE LA UREA CON
TECNICAS DE REINFUSION ESTUDIADAS

LAS DIFERENTES

En la Figura 29 mostramos el aclaramiento de urea conseguido con

el mismo dializador pero con las diferentes técnicas de reinfusion

comentadas. Los resultados demuestran diferencias significativas entre

los valores obtenidos por cada una de las modalidades de reinfusion

(p<0,05), siendo el grupo con mejores resultados los de reinfusion pre-
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Figura 30. Incremento de los aclaramientos de urea obtenidos obtenidos
con la hemodiafiltracion de alta eficacia en las distintas modalidades de

reinfusion (predializador, postdializador y pre-postdializador).

En las figuras 31, 32, 33 y 34 se representan los resultados del
porcentaje de reduccion de urea (PRU), Kt/V, eKt/V y EKR en las distintas
modalidades de reinfusion. Los resultados demuestran diferencias
significativas entre los valores obtenidos por cada una de las
modalidades de reinfusion (p<0,05), siendo el grupo con mejores

resultados el de reinfusién pre-postdializador
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Figura 31. Valores medios de reduccion de urea (PRU) obtenidos obtenidos
con la hemodiafiltracion de alta eficacia en las distintas modalidades de

reinfusién (predializador, postdializador y pre-postdializador).
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Figura 32. Valores medios de Kt/V monocompartimental obtenidos con la
hemodiafiltracion de alta eficacia en las distintas modalidades de reinfusion

(predializador, postdializador y pre-postdializador).
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Figura 33. Valores medios de eKt/V obtenidos con la hemodiafiltraciéon de
alta eficacia en las distintas modalidades de reinfusion (predializador,

postdializador y pre-postdializador).
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Figura 34. Valores medios de EKR obtenidos con la hemodiafiltracién de alta
eficacia en las distintas modalidades de reinfusion (predializador,

postdializador y pre-postdializador).

En las figuras 35, 36, 37 y 38 se presentan las mejoras
porcentuales del porcentaje de reduccién de urea, Kt/V, eKt/V y EKR de
las técnicas de reinfusion predilucion y pre-postdilucién tomando como
referente a la técnica de reinfusion postdializador, por tener esta peores

resultados.
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Figura 35. Incremento del porcentaje de reduccion de la urea (PRU)
obtenidos con la hemodiafiltracion on-line de alta eficacia en las distintas
modalidades de reinfusion (predializador y pre-postdializador) respecto a la
reinfusién postdializador.
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Figura 36. Incremento del Kt/V monocompartimental obtenidos con la
hemodiafiltracion on-line de alta eficacia en las distintas modalidades de
reinfusiéon (predializador y pre-postdializador) respecto a la reinfusion

postdializador.
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Figura 37. Incremento del eKt/V obtenidos con la hemodiafiltracion on-line
de alta eficacia en las distintas modalidades de reinfusion (predializador y

pre-postdializador) respecto a la reinfusion postdializador.
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Figura 38.- Incremento del EKR obtenidos con la hemodiafiltracion on-line
de alta eficacia en las distintas modalidades de reinfusion (predializador y

pre-postdializador) respecto a la reinfusion postdializador.

Lo mismo se observa con las demas moléculas estudiadas. En las

figuras 39 y 40 se presentan los aclaramientos y Kt/V de las moléculas de



pequefio tamafo (creatinina y fésforo) asi como de la beta2-
microglobulina. Los resultados demuestran diferencias significativas entre
los valores obtenidos por cada una de las modalidades de reinfusion
(p<0,05), siendo similares los resultados (p>0,05) en los grupos de

reinfusién predilucional y pre-postdilucional.
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Figura 39. Valores medios del aclaramiento de la creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina obtenidos con la hemodiafiltraciéon de alta eficacia en las

distintas modalidades de reinfusion.
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Figura 40. Valores medios del Kt/V de creatinina, fésforo y beta-2
microglobulina obtenidos con la hemodiafiltracion de alta eficacia en las

distintas modalidades de reinfusion.

En las figuras 41 y 42 se presentan las mejoras porcentuales de
los resultados de aclaramiento y Kt/V de la creatinina fosforo y beta2-

microglobulina en las diferentes modalidades de reinfusion.
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Figura 41. Incremento de los valores medios de Kt/V de la creatinina y beta-2
microglobulina obtenidos con la hemodiafiltraciéon on-line de alta eficacia en
las modalidades de reinfusion predializador y pre-postdializador frente a la

reinfusién postdializador.



5. Discusion




5.1.- CINETICA DE LA UREA

La urea es una molécula considerada en didlisis como la “molécula
diana”, la cual reune la particularidad de que aunque no es toxica por si
misma y su distribucion en los liquidos corporales es bastante
homogénea, hecho que no ocurre con las demas, permite ser la molécula
representante de todas las moléculas urémicas. Este concepto viene
avalado por el hecho de que si observamos que un paciente presenta
niveles inadecuados de urea, podemos predecir que presenta niveles
inadecuados de otros muchos solutos urémicos. La afirmacién contraria
no siempre es verdadera. De ahi que numerosos autores siguen
afanados en la busqueda de otros parametros, bien sean bioquimicos,
bien clinicos, o bien a través de modelos matematicos, que nos permitan
valorar con mayor eficacia el tratamiento de didlisis que se administra a
un paciente. Independientemente de si la urea puede ser tomada como
representante o no de los demas solutos urémicos, y mientras se
consigue consensuar nuevos marcadores, la disyuntiva actual esta en
qué situaciones consideramos el modelo cinético de la urea como
monocompartimental o bicompartimental. Esta disyuntiva surge, no
porque la urea se distribuya de diferente forma en los liquidos intra o
extracelulares, que no lo hace, sino como consecuencia de que el modelo
monocompartimental puede sobreestimar la dosis de didlisis
administrada. Esta sobreestimacién es debida al fendmeno de la
recirculacion intradidlisis y del diferente flujo sanguineo en los 6rganos y
tejidos corporales. Por este motivo, existe en el momento actual una gran
controversia entre la aplicacibn de un modelo cinético de la urea
monocompartimental (donde no se valoren estos factores indicados) y el
modelo bicompartimental o multicompartimental, que se ajusta mas a la
realidad. De aqui que cuando se valora la dosis de dialisis administrada,
unos autores consideran el Kt/V de Daugirdas de segunda generacion
(monocompartimenal) y otros prefieren el KtV  equilibrado
(bicompartimental) que permite no sobrevalorar la dosis de didlisis

administrada. Por ultimo, el concepto de Kt/V es muy abstracto, ya que



representa la pendiente de eliminacién del soluto en cuestién, siendo un
parametro logaritmico. De aqui que se intenta actualmente traducir este
indice en ml/min de depuracién, y mas concretamente, traducirlo a

“aclaramiento renal equivalente” (EKR).

En la dialisis realizada con membranas de alta permeabilidad (alto
flujo) pero con flujos sanguineos inferiores a 300 ml/min (baja eficacia),
encontramos que la urea tiene un aclaramiento de 181.1 £ 4.9 ml/min, lo
que aporta un porcentaje de reduccion de la molécula en cuestion (PRU)
del 65.9 £ 1.4 % y un indice de dosificacion de la dialisis o indice Kt/V
segun ecuacion de Daugirdas de 22 generacion de 1.16 + 0.04. El informe
DOQI de la National Kidney Foundation de 1997 aconseja seguir con este
indice de dialisis para cuantificar la misma, es decir, modelo cinético

monocompartimental'®®

, recomendando un valor igual o superior a 1.20
de Kt/V y un PRU igual o superior al 65%. La principal argumentacién del
informe DOQI para aconsejar este modelo, se basa en que los estudios
actuales que valoran la morbi-mortalidad de los enfermos en hemodialisis
se han realizado con el modelo monocompartimental y ademas es el que
se ha utilizado en la mayoria de los estudios clinicos disponibles.
Realmente, si deseamos que la cifra media de nuestros pacientes se
encuentre en un Kt/V de 1.20 y un PRU del 65%, debemos intentar que el
objetivo se encuentre en un Kt/V de 1.30 y un PRU del 70%; de lo
contrario, dificilmente conseguiremos dicho objetivo medio. Resulta
evidente que este tipo de dialisis cumple con estos requisitos en el limite,
incluso claramente insuficiente en la mayoria de las didlisis realizadas en

el presente estudio.

En el extremo opuesto, las “European Best Practice Guidelines

for Hemodialysis”'%

publicadas en diciembre de 2002, notifican que el
Kt/V. debe ser superior a 140 si se considera el modelo
monocompartimental 6 1.20 si se considera el modelo
multicompartimental (eKt/V). Si tenemos en cuenta el aclaramiento renal

equivalente (EKR), que traduce el Kt/V en ml/min, y valora el filtrado renal



residual, estas guias europeas consideran que una didlisis debe aportar
un EKR minimo de 15 ml/min si se considera el modelo
monocompartimental, 6 13 ml/min si se considera el modelo
multicompartimental. En éste sentido, y considerando a estas guias
terapéuticas europeas, este tipo de dialisis es francamente insuficiente,
ya que aportan un eKt/V de 1.02 + 0.04 y un EKR multicompartimental de
11.2 + 0.4 ml/min. Realmente, debemos considerar que la dosis de
didlisis 6ptima es aquella por encima de la cual ya no debemos esperar
una mejoria clinica, y ella todavia no ha sido establecida. Lo que si se
sabe en el momento actual es que a mayor dosis de dialisis se observa
mayor calidad de vida, y que las opiniones que auguraban importantes
pérdidas de albumina, aminoacidos, vitaminas, enzimas, etc
acompafando a la intensificacion de la didlisis, y consecuentemente un
deterioro de la calidad de vida, no han tenido su trascendencia. En este
sentido estdn en curso algunas investigaciones multicéntricas, como el
estudio HEMO'®'?  avalado por el National Institute of Health de
Maryland (USA), que se encuentra en reevaluaciéon con la finalidad de

poder resolver la cuestiéon planteada.

Cuando nosotros mantenemos el flujo sanguineo en el limite de
los 300 ml/min, pero afiadimos el efecto convectivo de la
hemodiafiltracion “on line”, observamos que el aclaramiento de urea
mejora un 19.9%, alcanzando valores de 217.2 £ 5.1 ml/min, lo que se
traduce en las 4 horas de tratamiento en un PRU del 70.1 £ 1.9 %, un
Kt/V monocompartimental de 1.39 + 0.05, un eKt/V de 1.21 + 0.04 y un
EKR multicompartimental de 13.1 £ 0.4 ml/min. Estos valores superan
con creces los criterios de las guias DOQI americanas, y consiguen los
objetivos de las guias europeas. Esta observacion es de extraordinaria
importancia: en multitud de ocasiones nos encontramos con pacientes
con problemas de acceso vascular, donde dificilmente podemos obtener
flujos sanguineos superiores a los 300 ml/min y cuya solucion vascular no
siempre esta en nuestras manos; en igual circunstancia encontrariamos a

aquellos pacientes que reciben didlisis con catéteres colocados en una



via central, con fendmenos trombdticos intracateter que limitan
sustancialmente la obtencion de flujos adecuados. En estos casos, basta
con cambiar de técnica, de una hemodialisis convencional a una
hemodiafiltracion “on-line”, para conseguir los objetivos clinicos

aconsejados.

Por otro lado, cuando solo se emplea el incremento de los flujos
de sangre (alcanzandose los 600 ml/min), la mejoria de estos indices es
francamente llamativo: el aclaramiento de urea asciende un 59.1%,
situandose en los 288.0 + 8.6 ml/min, lo que significa tras 4 horas de
dialisis un PRU del 81.0 £ 1.1%, un Kt/V monocompartimental de 1.79 %
0.07, un eKt/V de 1.55 + 0.06 y un EKR multicompartimental de 16.5 + 0.6
ml/min, parametros que superan con creces los criterios mas exigentes.
Estos datos coinciden con la mayoria de los autores que han estudiado
comparativamente la hemodialisis de alto flujo con la hemodiafiltracion

“ . » 94,130,131,132
on line

. Cuando ademas de incrementar el flujo de sangre a
través del dializador, incrementamos el movimiento convectivo con la
hemodiafiltracion “on line”, no se aprecia mejora del aclaramiento de urea
(282.6 £ 9.4 ml/min) y que se traduce igualmente en la no mejoria del
PRU (80.7 + 0.7%), Kt/V monocompartimental (1.77 £ 0.06), eKt/V (1.54 +
0.05) y EKR (16.4 = 0.5 ml/min) sobre lo ya conseguido con el incremento
del flujo sanguineo. Este hecho, no descrito anteriormente en la
bibliografia, esta justificado por la interferencia que el movimiento
convectivo ejerce sobre el movimiento difusivo, interferencia que limita la
depuracion de las moléculas eminentemente difusivas como la urea.
Podemos decir por tanto, que si deseamos mejorar la dialisis de las
pequefias moléculas, disponemos de dos medidas: o bien cambiamos de
técnica de dialisis, utilizando la hemodiafiltracion “on line”, la cual nos
sitUa la dialisis en niveles 6ptimos de acuerdo a las guias europeas (mas
estrictas que las americanas), o bien incrementamos el flujo de sangre
que pasa por el dializador (sin necesidad de realizar hemodiafiltracién “on
line”), lo que permitira alcanzar niveles de “dosis de dialisis” superiores a

las minimas exigidas por las actuales guias terapéuticas.



El estudio del lugar de reinfusion del liquido de sustitucion en la
hemodiafiltracién “on line”, es decir, en posicién pre, post o pre-post, nos
permite conocer cual de estas modalidades ofrece mejor cinética de la
urea. En la bibliografia médica existen hasta el momento algunos
estudios muy aislados e inconexos. Por un lado Ahrenholz y cols™,
notifican que en condiciones de isovolumetria la hemodiafiltracion pre-
dilucional depura menos moléculas pequefias que la hemodiafiltracion
post-dilucional, e incluso que la hemodialisis convencional. Por el

32 realizan una

contrario en estudios isobarométricos, Pedrini y cols
valoracién comparativa entre la hemodialisis convencional, la
hemodiafiltracion post-dilucional y la pre-post dilucional, encontrando que
ambas modalidades de hemodiafiltracion superan a la didlisis
convencional, siendo la pre-post dilucional superior incluso a la post-
dilucional. En el mismo sentido, recientemente el grupo de B. Canaud'®,
ha estudiado comparativamente la hemodiafiltracion post-dilucional con
una variedad de pre-post dilucional, la “mid-dilution”, en condiciones de
isobarometria, encontrando una mejora de la depuraciéon de la urea
aunque no significativa estadisticamente. A pesar de todos estos datos,
no existe aun en la literatura médica un estudio que compare la
hemodialisis convencional con la hemodiafiltracion “on-line” predilucional,
postdilucional y pre-postdilucional en las mismas condiciones de
isobarometria. Nuestro estudio, realizado con estas condiciones de
isobarometria, coincide con las observaciones realizadas tanto por

Pedrini y cols"* como con los de Krieter y cols'**"%

, ya que ha permitido
observar que la hemodiafiltracion post-dilucional es superada tanto por la
hemodiafiltraciéon pre-dilucional como por la pre-post dilucional, con
diferencias estadisticamente significativas (p<0.001), mejoras que van de
un 5% a un 8% sobre valores post-dilucionales tanto de los aclaramientos
de urea, como del Kt/V monocompartimental, Kt/V equilibrado y/o EKR,
no existiendo diferencias estadisticas entre la pre y la pre-post dilucional,

aunque ésta ultima es superior a la pre-dilucional.



5.2 .- CINETICA DE LA CREATININA Y FOSFORO

En el momento actual, la cinética de estas moléculas no esta
definida y aun no se ha establecido una dosis minima de depuracién de
estas moléculas. Por lo que respecta a la creatinina, tampoco se conoce
como molécula téxica, y su determinacion viene relacionada como le
ocurre a la urea: puede ser utilizada como marcador de otras moléculas
de similar peso molecular pero toxicas, cuya metodologia no es de uso

cotidiano y su determinacion resulta costosa en términos monetarios.

Su importancia radica en su valoracién clinica distinta a la urea.
Mientras la urea se acumula como consecuencia de ser un producto final
del metabolismo nitrogenadom, la creatinina esta producida por el
metabolismo muscular. De tal manera que niveles elevados de creatinina
pueden significar acimulo importante de toxinas urémicas, o bien ser fiel
reflejo de una excelente masa muscular del sujeto en cuestion. Y su
diferencia es esencial, ya que una mala didlisis se traduce en mala
nutricion y secundariamente pésimo “status” muscular, y viceversa, una
excelente didlisis, con excelentes “dosis de dialisis” que permiten
mantener en niveles 6ptimos las cifras de urea, condicionan una buena

nutricion y por tanto excelente masa muscular, con niveles de creatinina



sérica elevada. De aqui la importancia de dosificar la creatinina, la cual
aunque ya se ha dicho, no se ha establecido su relaciéon con la morbi-
mortalidad de los pacientes dializados (hecho bien relacionado con los
niveles de urea), nos permite comprobar indirectamente no solo la masa
muscular del paciente sino también el estado nutricional del mismo. En
este sentido, la dialisis convencional con membrana de alto flujo, permite
conseguir un aclaramiento de creatinina de 156.0 + 4.2 ml/min y un Kt/V
de 0.94 = 0.03. No existe referencia en la literatura sobre cuéles deben
ser estos valores, pero si nos atenemos a que esta modalidad de dialisis
no conseguia alcanzar los minimos aconsejados por las guias
terapéuticas europeas sobre la depuracién de la urea, podemos
sospechar que ocurre lo mismo con la creatinina. Cuando aplicamos
movimiento convectivo, la depuracion de éste soluto urémico mejora un
18.6% (hemodiafiltracidon “on-line” de baja eficacia), y un 35.2% cuando
se incrementan los flujos de sangre (didlisis de alto flujo y alta eficacia).
La asociacion de ambos factores (hemodiafiltracién “on-line” de alta
eficacia) mejora su depuracion un 36.5%, hecho similar al observado con
la urea, en donde la asociacion de flujos sanguineos elevados y de
movimiento convectivo simultaneamente apenas mejora los resultados
conseguidos solo con los flujos de sangre. Por ello, podemos decir que
en el caso de desear mejora la depuracién de creatinina en pacientes en
los que no podemos incrementar los flujos de sangre, es suficiente con
realizar hemodiafiltracion “on line”, pero que en caso de disponer de
buenas fistulas arterio-venosas, es preferible incrementar estos flujos
sanguineos. Es decir, al ser la creatinina una molécula con elevada
depuracion difusiva, el movimiento convectivo queda limitado por el

difusivo.

Con respecto al fosforo, en el momento actual se considera una
toxina urémica de gran importancia en la morbi-mortalidad de los
pacientes sometidos a hemodialisis. El exceso de fésforo es responsable
directo del hiperparatiroidismo secundario de estos pacientes, y esta

alteracién del metabolismo &éseo es responsable de graves



complicaciones cardiovasculares, al provocar calcificaciones vasculares
que comprometen la morbi-mortalidad, siendo la patologia cardiovascular

la principal causa de muerte de estos enfermos®

. Al ser practicamente
imposible el eliminar por dialisis todo el fésforo que se ingiere por la dieta,
el nefrélogo se ve obligado a administrar quelantes intestinales del fésforo
(acetato calcico, carbonato calcico, hidréoxido de aluminio, sevelamer,
carbonato de lantano, etc). La gran dificultad en la eliminacion del fésforo
radica en que ésta molécula es eminentemente intracelular (méas del 95%
esta en esta situacion) y su depuracion se ve limitada por los
intercambios intra — extracelulares. En este sentido, se estdn centrado
todos los esfuerzos en encontrar una técnica de dialisis y/o modalidad
que permita mejorar la depuraciéon del fosforo, siendo las técnicas de
larga duracién y/o diarias las que hasta ahora aportan los mejores
resultados. El aclaramiento de fésforo con la dialisis convencional es de
127.8 £ 2.8 ml/min, lo que aporta un Kt/V de 0.66 £ 0.03; el incremento de
movimiento convectivo sin modificar el flujo sanguineo (hemodiafiltracion
“on-line” de baja eficacia) mejora la depuracién un 18.0% y el Kt/V un
18.2%; el incremento del flujo sanguineo (hemodialisis de alto flujo y alta
eficacia) puede elevar esta depuracion en un 25.1% y el Kt/V en un
36.4%. A diferencia de lo que ocurria con la urea y con la creatinina,
asociar ambos parametros (hemodiafiltracion “on line” de alta eficacia)
incrementa el aclaramiento en un 44.5% y el Kt/\VV en un 44.0%, datos
nada desdefiables a la vista de de la toxicidad de este soluto. No existe
en la literatura nefrolégica ninguna técnica tan eficaz como la descrita.
Estos resultados coinciden con los aportados por Lornoy cols'® y Pedrini

y cols™’.

La mayor eficacia observada en el Kt/V de foésforo conseguido
con la hemodiafiltraciéon “on-line” de alta eficacia frente a lo conseguido
por la hemodialisis de alto flujo y alta eficacia, y a diferencia de lo que
ocurria con la urea y creatinina, nos traduce que el fésforo es un soluto
menos dependiente de la difusion y sobre el cual el movimiento

convectivo ejerce un papel importante en su depuracion.



El estudio comparativo de la depuracién de éstas moléculas
(creatinina y fosforo) atendiendo al lugar de aplicacion del liquido de
sustitucion en la hemodiafiltracion on-line (pre, post 6 pre-post), permite
observar que la reinfusién postdilucional es Ila modalidad de
hemodiafiltracion “on-line” que peor depuracién de creatinina y fosforo
obtiene cuando trabajamos en condiciones de isobarometria,
consiguiéndose mejoras del 6% y 10% en la depuracion de estos solutos
cuando se utiliza la reinfusion predilucional y pre-postdilucional (p<0,001),
no existiendo diferencias significativas entre estas dos modalidades, pre y
pre-postdilucional, a pesar de se la hemodiafiltracion “on-line” pre-

postdilucional la que consigue mejores niveles de depuracion.

5.3. CINETICA DE LA BETA-2 MICROGLOBULINA

Por ultimo, la beta-2 microglobulina, molécula con un peso
molecular de 11.200 daltons, es el principal componente encontrado en la
enfermedad amiloide 6sea y en el sindrome del tunel carpiano
observados en los pacientes hemodializados*. Los depositos de beta-2
micoglobulina y de sustancia amiloide se describen a los 1-2 afios de
dialisis™®. Por otro lado, la beta-2 microglobulina, por su peculiar peso
molecular, se considera como molécula marcadora de otros solutos en el
rango molecular de “moléculas medias”. Aun no esta establecida la
cantidad de beta2-microglobulina que debe ser depurada en la sesion de

dialisis, ni tampoco el nivel sérico optimo de la misma. Existen



controversias sobre si se trata de una molécula marcadora de riesgo o si

por el contrario es un factor de riesgo.

Cuando medimos su aclaramiento en la didlisis convencional de
alto flujo, obtenemos un valor 21.0 = 3.1 ml/min y un Kt/V de 0.86 + 0.03,
valores que se incrementan con el movimiento convectivo sin modificar el
flujo en un 260% y 48.8% respectivamente. Con el incremento del flujo
sanguineo estos valores se incrementan un 317% y 57%
respectivamente, mientras que si modificamos ambos parametros,
incremento de flujo y movimiento convectivo, el aclaramiento se
incrementa en un 457% y 108% respectivamente. Estos excelentes
resultados conseguidos con el movimiento convectivo aisladamente, y
con éste mas el incremento del flujo sanguineo, no tienen similar en la
literatura nefroldgica. Ello se debe a que las moléculas medias apenas se
depuran por difusion, siendo eminentemente depuradas por conveccion.
Estos datos son coincidentes con los obtenidos por Arenholz®,

Canoud'™, Lornoy136 y Pedrini®’.

El estudio comparativo de la depuracion de ésta molécula
atendiendo al lugar de aplicaciéon del liquido de sustituciéon en la
hemodiafiltracién on-line (pre, post 6 pre-post), permite observar que la
reinfusién postdilucional es la modalidad de hemodiafiltracion “on-line”
que peor depuracion de beta-2 microglobulina obtiene. La
hemodiafiltracién predilucional mejora el aclaramiento un 10.5% y el Kt/\VV
un 6% (p<0,001), mejora también observada con la hemodiafiltracion pre-
postdilucional 17% para el aclaramiento y 9,9% el Kt/V (p<0,001), pero a
diferencia de lo que ocurre con las otras moléculas, la hemodiafiltracion
pre-postdilucional si ofrece diferencias estadisticas frente a la
predilucional (3.7% superior, p<0,01), datos no descritos anteriormente en

la literatura.



6. Conclusiones




1. La dialisis convencional realizada con membranas de alto flujo durante
4 horas alcanza con dificultad los minimos de Kt/V monocompartimental y
PRU exigidos por las guias K-DOQI de la Nacional Kidney Foundation, ya
que obtiene valores de Kt/V 1.16 + 0.04 y de PRU 65.9% % 1.4%, en lugar
del 1.20 y 65% exigidos por estas guias. Respecto a las guias europeas
(European Best Practice Guidelines for Hemodialisis) mas exigentes en
sus planteamientos que las americanas, los valores obtenidos quedan

aun mas lejos de los estandares exigidos (Kt/V 1.4 y PRU 70%).

2. La hemodiafiltracion “on-line” de baja eficacia permite alcanzar los
objetivos de dialisis notificados por las guias K-DOQI pero alcanzando
con dificultad los exigidos por las guias europeas al obtener valores de
Kt/V de 1.39 + 0.05 y PRU 70.1% £ 1.9. Estos objetivos son alcanzados
de forma satisfactoria por la hemodialisis de alto flujo-alta eficacia, al
alcanzar valores de Kt/V de 1.79 £ 0.07 y PRU 81.0% = 1.1% y por la
hemodiafiltracion “on-line” de alta eficacia al conseguir valores similares
de Kt/V (1.77 = 0.06) y PRU (80.7 £ 0.7%).

3. El comportamiento cinético de la creatinina es superponible a lo
observado por la urea en cada una de las modalidades de dialisis

descritas.

4. El incremento del flujo sanguineo (alta eficacia vs. baja eficacia) y/o la
aplicacion de movimiento convectivo (hemodiafiltracion “on-line”) permite
mejorar la depuracion (Kt/V) del fosforo un 36% y 44% respectivamente,

indicando la importancia del movimiento convectivo en su depuracion.

5. El incremento del flujo sanguineo (alta eficacia vs. baja eficacia) y/o la
aplicacion de movimiento convectivo (hemodiafiltracion “on-line”) permite
mejorar la depuracién (Kt/V) de la beta-2microglobulina un 57% y 108%
respectivamente, lo que confiere a esta molécula un caracter

eminentemente convectivo.



6. El estudio en condiciones de isobarometria permite demostrar que la
hemodiafiltracion “on-line” predilucional y pre-postdilucional superan a la
hemodiafiltracion “on-line” postdilucional en la depuraciéon tanto de
moléculas de pequefio (urea y creatinina), intermedio (fésforo) y medio
peso molecular (beta-2microglobulina). Aunque no existen diferencias
entre la reinfusion pre y pre-postdilucional en la depuracién de urea,
creatinina y fésforo, si existen en la depuracion de la beta-
2microglobulina, siendo la modalidad pre-postdilucional superior en 3.7%

a la predilucional.
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