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JUSTICACION, HIPOTESIS Y DEFINICION DE OBJETIVOS

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La eficacia de la purificacion de la sangre mediante hemodialisis (HD) depende
principalmente del flujo de sangre y del liquido dializante, del tipo de membrana y su
superficie y del tiempo de tratamiento. Por otro lado, la morbimortalidad del paciente
en hemodialisis se asocia en gran medida a la dificultad en la depuracién de las

toxinas urémicas mediante hemodialisis convencional.

En los ultimos 20 afios ha surgido con fuerza la Hemodiafiltracion on-line
(HDFOL), que es una modalidad de HD que combina la difusion y la conveccion(®2),
En estos afios se ha ido acumulando evidencia progresiva, en varios ensayos clinicos
randomizados®-2Y y metaanalisis?>2%, de su superioridad global en términos de
depuracion de moléculas pequefias y medias y de supervivencia cardiovascular

respecto de la HD convencional(@-29),

Las técnicas convectivas, especialmente la HDFOL posdilucion, ha
demostrado ser la técnica de hemodidlisis con menor morbimortalidad porque mejora
la depuraciébn de moléculas medias (MM) y es la técnica mas eficiente en la

eliminacién de estas toxinas hasta la fecha.



JUSTICACION, HIPOTESIS Y DEFINICION DE OBJETIVOS

Existen 4 requisitos béasicos para realizar una técnica HDFOL adecuada:

1. Dializador de alto flujo: Los dializadores con membranas de alta permeabilidad
consiguen mejores aclaramiento de moléculas y mayor supervivencia del paciente
hemodializado como lo demuestran los multiples estudios clinicos publicados(-
38).

2. Volumen convectivo elevado: Existe una solida relacién entre la cantidad de
transporte convectivo y la disminucion de la morbimortalidad en los pacientes de
didlisis(?628:3%-44) 'y aunque el volumen de conveccion idéneo no esta
estandarizado, los ensayos clinicos realizados hasta la fecha han avalado que se
consiguen mejores resultados cuando se obtienen volimenes de conveccion
superiores a 20 litros, siendo lo éptimo mayor a 23 litros?844-47), Es necesario un
control preciso de la ultrafiltracion (UF).

3. Liquido de didlisis (LD) ultrapuro: Para maximizar la eliminacién por conveccion
de moléculas mas grandes, se necesita infusion de grandes volumenes de liquido
de sustitucién generado por el monitor a partir del liquido de dialisis. Este fluido
necesita un riguroso sistema de tratamiento de agua y filtros de bacterias y
endotoxinas previo a la infusién al paciente®1:48.49),

4. Buen acceso vascular (AV): Para conseguir un rendimiento optimo de la HDFOL
se necesita un adecuado funcionamiento del AV, sea fistula o catéter de dialisis,
gue llegue a conseguir un flujo de bomba de sangre (Qs) sostenido de al menos

350 ml/min durante la sesion de hemodialisis®1:50-52),
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No obstante, en la HDFOL existen varios inconvenientes que conviene destacar:

1. Muchos de los dializadores con membranas de alta eficiencia utilizados para
hemodidlisis de alto flujo (HD-AF) no pueden emplearse en la HDFOL porque
pueden producir una pérdida excesiva de albumina y la eliminacibn no
intencionada de nutrientes®3.54).

2. Hemoconcentracién, que se traduce en pérdidas hematicas y anemizacion del
paciente de dialisis®5-58),

3. La produccién de grandes voliumenes de liquido de sustitucién, aumenta
mucho el consumo de agua que ademas debe ser estéril y apirbgeno porque se
infunde directamente en el torrente sanguineo de los pacientes®%69), Esto conlleva
un impacto medioambiental desfavorable, por lo que seria preciso disefar
estrategias de mejora como seria reducir o reciclar®1.62),

4. La HDFOL es una técnica con un alto coste econdémico porque requiere
monitores de dialisis modernos, ultrafiltros, costos adicionales por el liquido de
sustitucion y los analisis microbioldgicos periédicos; lo que puede ser un desafio
en muchas unidades de dialisis©3-68),

5. Existen estudios que no son concluyentes que cuestionan los beneficios de la
HDFOL respecto a la HD estandar. Por todo ello se recomienda individualizar el

tratamiento de hemodialisis segun perfiles de cada paciente o por subgrupos de

riesgo(56.59.66,69)
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Recientemente se han desarrollado las membranas de punto de corte
medio (MCO) que debido a su especial disefio facilitan la depuracién de moléculas
medias utilizando la modalidad de HD convencional, sin necesidad de altos
volumenes de transporte convectivo ni la infusién de liquido ultrapuro durante las
hemodialisis.

Estas membranas, que estan disefiadas para mejorar la permeabilidad de
los dializadores de alto flujo, poseen una distribucién mas uniforme y mayor
diametro de sus poros. También las fibras de sus capilares presentan un menor
diametro interno que favorecen la caida de presion en el compartimento vascular
a lo largo del dializador, permitiendo asi la filtracion interna y la retrofiltracion, lo
qgue se traduce en un mayor coeficiente de cribado (CC) para moléculas medias
con pesos moleculares (PM) superiores a 15 kDa, sin llegar a la pérdida de
albumina. Y asi, la incorporacion de las membranas de punto de corte medio ha
dado lugar a la hemodialisis extendida (HDx)("%-73). La HDx es una modalidad de
tratamiento dialitico que se realiza como una HD convencional, que incorpora un
dializador de disefio especial de nueva generacién y que combina a la vez una
buena capacidad difusiva y de depuracion de moléculas medias.

Hasta la fecha de inicio del presente estudio, la HDx ha sido considerada
como una técnica segura y con una capacidad de depuracion de toxinas urémicas
y resultados clinicos muy prometedores, en comparacion con la HD-AF y la
HDFOL; sin embargo, los trabajos publicados con esta nueva modalidad de HD,
son escasos, con corto tiempo de seguimiento, limitaciones metodoldgicas y

resultados variables, por lo que hacen falta mas estudios y a mas largo plazo(3-

78)
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Las membranas de punto de corte medio utilizadas para la modalidad HDx, en
un entorno clinico habitual de pacientes en hemodialisis regular, pueden ofrecer una
capacidad de eliminacion de toxinas urémicas al menos igual a la HDFOL, en términos
de depuracion de moléculas medias y de marcadores inflamatorios; conservando al
mismo tiempo, la capacidad depurativa sobre las moléculas pequefas. Ademas, de
mantener la buena tolerancia clinica, los niveles de seguridad exigibles y los
pardmetros de calidad de vida. Y con la ventaja adicional de no consumir mas

recursos tecnologicos ni medioambientales.

Para ello, nos planteamos este ensayo clinico aleatorizado, comparativo entre
HDx y HDFOL, en el ambito clinico de la hemodialisis de mantenimiento con los

siguientes objetivos.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos primarios son:

1. Evaluar la eliminacién de las moléculas medias y su evolucion en el tiempo,

en pacientes dializados con HDx en comparacion con HDFOL.

2. Analizar la eliminacion y las variaciones en el tiempo de los marcadores

inflamatorios, en los pacientes dializados con HDx en comparacién con HDFOL.

Los objetivos secundarios son:

1. Analizar los cambios producidos en las moléculas pequefias y en los
principales parametros analiticos evaluados en la hemodidlisis convencional, en los

pacientes dializados con HDx en comparacion con HDFOL.

2. Evaluar la tolerancia clinica y la seguridad de los pacientes dializados con

HDx en comparacion con la HDFOL.

3. Explorar los principales sintomas y esferas relacionadas con la calidad de

vida, en los pacientes dializados con HDx en comparacion con HDFOL.



JUSTICACION, HIPOTESIS Y DEFINICION DE OBJETIVOS

Para conseguir estos objetivos hemos estructurado este documento en los

siete capitulos.

Capitulo I, revisién bibliografica de los principales conocimientos médicos en

los que se fundamenta este trabajo.

Capitulo I, donde se describe la seleccién de pacientes, las variables y los

principales procedimientos y métodos utilizados.

Capitulo Ill, en este apartado se describen los resultados obtenidos.

Capitulo 1V, se discuten nuestros resultados y se comparan con los publicados

por otros autores.

Capitulo V, se enuncian las conclusiones del estudio.

Capitulo VI, se muestran las publicaciones y comunicaciones a Congresos

generadas por este trabajo.

Capitulo VII, en este apartado se citan los articulos, capitulos de libro y otros

documentos consultados.

Capitulo VIII, finalmente, es el apartado dedicado a los anexos.
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CAPITULO I. REVISION BIBLIOGRAFICA

La enfermedad renal cronica (ERC), considerada como un problema de salud
publica mundial™), es una enfermedad sistémica compleja definida como una
alteracion de la funcion y estructura del rifidn en la que existe una reduccion de la tasa
de filtracion glomerular y retencion de multiples productos derivados del metabolismo
nitrogenado y de otras moléculas inorganicas. Se considera el destino final de una

constelacién de patologias que afectan al riidn de forma cronica e irreversible.

Su prevalencia mundial es variable y se estima que actualmente es mayor del

10%, afectando a mas de 800 millones de personas en todo el mundo®9).

En Espafia se sitla en torno al 10% de adultos mayores de 30 afios, y mas del
20% en mayores de 60 afios, mientras que, si afladimos factores de riesgo como
hipertension arterial o diabetes mellitus, la prevalencia se incrementa hasta un 35 -

40%(79,

Todas las funciones del rifién pueden verse afectadas en la ERC, siendo mas
significativas en estadios mas avanzados, lo que resulta en retencion de toxinas
urémicas, anomalias en el equilibrio de liquidos y electrolitos, anemia cronica,
alteracion del metabolismo mineral-6sea, y aumento de la mortalidad cardiovascular

y por cualquier causa®-83),
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Cuando el filtrado glomerular esta francamente disminuido, los pacientes
necesitan reemplazo de terapia renal, hemodialisis o dialisis peritoneal (DP);
trasplante renal o manejo clinico conservador. La HD es la terapia renal sustitutiva
mas frecuente en Espafia. Segun el registro espafiol de enfermos renales del 2020,
el 79,5% de los pacientes que iniciaron terapia renal sustitutiva lo hicieron en HD,
1,1% mas que en el 2019; mientras que un 16% y un 5,5% lo hicieron en DP y

trasplante renal anticipado, respectivamente®4.

11
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1.1. RESENA HISTORICA DE LA HEMODIALISIS

En este apartado se intenta mostrar que la hemodialisis, una técnica que
mantiene la supervivencia de los enfermos renales, es el producto de interacciones
entre conceptos cientificos abstractos y el trabajo arduo de muchos investigadores

gue han hecho historia a lo largo del tiempo®),

Previo al término “dialisis”, se tuvo en cuenta el concepto pérdida de la funcion
renal que causaba una enfermedad renal, que impedia la eliminacion de las
sustancias de desecho de la sangre y tejidos y de los liquidos sobrantes en el

organismo.

La urea es una molécula organica, descrita por Hilaire-Marie Rouelle en 1773,
CcOmo una sustancia jabonosa que se encontraba en la orina. Alrededor de los afios
1800, esta sustancia denominada urea fue estudiada por Antoine-Francois de
Fourcroy y Louis Nicolas Vauquelin, demostrando su alto contenido en elementos
nitrogenados. Hacia 1821, Jean-Louis Prévost y Jean-Baptiste Dumas hallaron que,
después de una nefrectomia bilateral, aparecia un aumento de urea en la sangre
seguido de muerte del individuo. Y en 1839, Robert Christison, confirmé la presencia
de urea en la sangre en un individuo normal, sefialando a la urea como una sustancia
toxica que aparecia en el fallo renal®). Pierre-Adolphe Piorry denomind el estado
urémico como “orina en la sangre”, y en los afios 1900, Gabriel Richet®") defini6 el
término “uremia” como un desequilibrio quimico en el metabolismo del cuerpo. Sin
embargo, pese a que han transcurrido muchas décadas, hoy en dia aun contamos
con la urea, como una molécula principal del sindrome urémico, por ejemplo, para

medir la eficacia de la dialisis.

12
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Si consideramos el concepto de la dialisis como sinénimo de difusion, René
Dutrochet, puede ser considerado como el padre intelectual de la didlisis por sus
estudios sobre la transferencia de agua y solutos a través de las membranas de los
animales; aunque el verdadero “padre” de la dialisis fue el inglés Thomas Graham que
en siglo XIX describi6 por primera vez el mecanismo de la dialisis. Graham estudio la
difusiobn de los gases, investigd sobre la 6smosis, demostré la gradiente de
concentracion mediante la transferencia de solutos a través de una membrana
semipermeable, definiendo este evento como “las moléculas se mueven por la fuerza
de la difusion”. Consider6 que la urea podria pasar a través de membranas
semipermeables, hecho importante que ayudd al estudio sobre la técnica de

dialisis®®.

En los siguientes afios se probaron alrededor de quince membranas
semipermeables, hasta que el aleman Adolph Fick en 1895, estudi6 el mecanismo de
difusion de solutos a través del colodion, que era pelicula permeable producto de la

reaccion de sales de celulosa con el alcohol y éter®9),

John Jacob Abel, a primeros del siglo XX, fue el primero que realizé la didlisis
en vivo. Extrajo la sangre de animales que contenian sustancias como salicilatos,
fenolftaleina y soluciones yodadas, que previamente habia administrado, y la hizo
pasar por tubos huecos de colodion, que actuaron como membrana de dialisis. Luego
de varios experimentos con animales, Georg Haas tuvo claro el concepto de la
eliminacion de toxinas urémicas, por lo que en 1924 realizé la primera dialisis en
humanos. Para ello, Haas utilizé un dializador compuesto por un tubo de 120 cm de

longitud con membranas de colodién con 1,5 a 2,1 m? de superficie. Canalizé el

13
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circuito venoso, retiré la sangre y dializ6 en el circuito extracorpdéreo, posteriormente
retornaba la sangre en bolos y repetia el proceso varias veces. Su primera dialisis
solo duré 15 minutos, pero 2 afios después dializd a 4 pacientes durante 60 minutos.
Posteriormente, Haas afiadié heparina como anticoagulante para realizar sus
siguientes sesiones de didlisis, y casi un siglo después la heparina sigue siendo parte

del tratamiento de didlisis en nuestros pacientes©%°9,

En 1937, William B. Thalhimer, basandose en el disefio de John Jacob Abel,
construyo el primer “rifidn artificial” con un tubo de celulosa de 30 cm de longitud por

2 cm de ancho, con el que realiz6 sesiones de dialisis a perros durante 4 a 5 horas.

Con los conocimientos de Hass, Abel y Thalhimer, en 1940, Willem Johan Kolff
ante la impotencia de ver morir a pacientes jévenes con uremia, construyé en 1939 el
“rifdn artificial para humanos”, un dializador de celofan con gran superficie, que tuvo
la capacidad de lograr una dialisis satisfactoria y cuyo modelo sirvié de base hasta los

afos sesenta® (Figura 1).

FIGURA 1. El primer rifion artificial. Willem Kolff (1939).
Fuente: centro de informacion de dilisis®?.
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El proceso de aceptacion de la hemodialisis como tratamiento de rutina para la
insuficiencia renal fue lento y difici. Hubo alternativas en el camino, como el
tratamiento conservador con restriccién de las proteinas de la dieta; pasando por la
exanguinotransfusion, la didlisis intestinal hasta llegar a la dialisis peritoneal®4. Esto
se debia a que pocos pensaban que la hemodialisis pudiera salvar vidas, porque por
lo general, se aplicaba en pacientes que estaban muy graves, y que por lo general
fallecian. Asi que, durante muchos afios se penso que el “rifidn artificial” tenia poco o

ningan impacto en la supervivencia de los pacientes.

En las Ultimas décadas hemos ganado conocimientos, experiencia, y se han
producido importantes avances en la hemodialisis. Desde la biocompatibilidad de las
membranas de dialisis, con mejoria en la estructura y disefio de los dializadores, hasta
los diferentes disefios y funciones que cumplen los monitores de dialisis, que nos
permiten un control mas estricto del volumen de ultrafiltracién y aclaramiento de

moléculas.; y ademas la individualizacién del tratamiento de nuestros pacientes.
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1.2. TOXINAS UREMICAS Y DANO ORGANICO

Aunque se hayan invertido décadas estudiando las toxinas urémicas, hoy en

dia, siguen siendo motivo de investigacion. Hay algunas cuya accion y efectos

desconocemos y se sospecha que hay otras aun por identificar.

Se ha definido el sindrome urémico como el deterioro progresivo de la funcién

renal que produce la retencién de metabolitos “urémicos”, que, al no ser eliminados

adecuadamente, afectan el func

ionamiento celular,

denominandose a estos

metabolitos toxinas urémicas. Estas toxinas urémicas deterioran multiples 6rganos y

sistemas de nuestro organismo y sus funciones bioquimicas vy fisiolégicas®® (Figura

2).

Dario renal
Progresion ERC

—’[ Cardiovascular

Dafio Cardiovascular, disfuncion endotelial,
proliferacion musculo liso vascular

Endocrino }-.[

—{

Resistencia a la insulina
alteracion 6seo-mineral

—b[ Sistema inmune

Infeccion
Inflamacion

Toxinas
urémicas

—bl Hematologico I—bl

Anemia
Trombogenicidad

Mayor mortalidad
Menor
calidad de vida

—.[ Gastrointestinal ]—p—[

Disbacteriosis intestinal

—b[ Neurolégico ]—>[

Alteracion cognitiva

\—.l Nutricion l—.-

Desgaste proteico energético
Sarcopenia

FIGURA 2. Efecto fisiopatolégico de
Fuente: adaptado de M. Rosner et al.(%9
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La afectacion sistémica por el sindrome urémico puede causar toxicidad a los
diferentes 6rganos por varios mecanismos. Algunas toxinas pueden tener un efecto
sinérgico y otras pueden ser potenciadas por la alteracion de otras moléculas con
propiedades benéficas para nuestro organismo®®). Conforme avanza el deterioro de
la funcion renal, las toxinas urémicas se vuelven mas relevantes ya que su eliminacion
por parte del organismo se va transformando en un reto progresivamente mas dificil

de superar®?),

El dafio cardiovascular es el mayor responsable de la morbimortalidad de los
pacientes con enfermedad renal terminal. La ERC produce dafio endotelial inducido
por el estrés oxidativo, la microinflamacion, el aumento de radicales libres y la
alteracién del mecanismo de reparacion endotelial, asi como afectacién del musculo
liso; que van favoreciendo que progrese la aterosclerosis, la inflamacion y la
isquemia®899), También se producen otras muchas alteraciones celulares y de
organos y sistemas, entre las que destacan la disfuncion del sistema inmunoldgico, la
resistencia a la insulina, las alteraciones 6seas y minerales, neuroldgicas y cognitivas,

el desgaste proteico-energético y las alteraciones del sistema hematopoyético(109),
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1.3. CLASIFICACION DE LAS TOXINAS UREMICAS

Las evidencias sobre el sindrome urémico y su relaciébn con las toxinas
urémicas han ido variando con el transcurso del tiempo. Se han identificado una gran
variedad de toxinas urémicas, que se clasifican segun las recomendaciones del grupo
europeo de trabajo sobre Toxinas urémicas (EUTox), basandose principalmente en
las propiedades fisicoquimicas de cada molécula segun el tamafio, peso molecular,

hidrosolubilidad y su grado de union a las proteinas plasmaticas(101.102),

La mayoria de las toxinas urémicas se hallan unidas irreversiblemente a
proteinas, alterando su estructura y funcién, siendo dificil su eliminacién por las
técnicas convencionales de didlisis. Es por ello, que diversos grupos de trabajo de
organos artificiales y técnicas de depuracion extrarrenal estadn constantemente en la

busqueda de desarrollar o mejorar las terapias de sustitucion renal mediante dialisis.

En el 2003 el grupo EUTox clasifico a las moléculas urémicas de acuerdo con
sus caracteristicas fisicoquimicas (Tabla 1). Esta clasificacion fue actualizada en el

2018 (Figura 3).

TABLA 1. Clasificacion clasica de las toxinas urémicas

Peso molecular Mecanismo de

(Da, g/mol) eliminacién IFiEieti(p® G

Tipo de toxina

Urea, creatinina, fésforo, acido Urico,
< 500 Difusion cianato, amonio, guanidinas, oxalato,
TMAO, poliaminas, metilaminas, xantinas.

Pequefios compuestos
hidrosolubles

B2m, cistatina C, mioglobina, prolactina,

) _ N .
Moléculas medias 2500 Conveccion leptina, IL-6, PTH, AGEs.

Compuestos unidos a Variable Adsorcion y

3 L. Homocisteina, fenoles, indoles.
proteinas Conveccién

Da: Dalton; TMAO: éxido de trimetilamina; B2m: beta-2 microglobulina; IL-6: interleuquina 6; PTH: hormona
paratiroidea; AGEs: productos finales de glicosilacién avanzada.
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Moléculas con ) ( Moléculas sin
toxicidad conocida toxicidad
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77777777 ‘ Unidos a ‘ —--»|<0,5kDa _ | Carbamilatos, guanidinas, En'i:iiglg:;'lnm;i';";:ﬁgﬁ:;‘::m""3
Sy - — . o . . . . s X
(" Moleculas que \ \_proteinas <80% Moléculas pequefias urea, Urico, trimetilaminas trimetilamina
aclaramiento ﬁ ﬂ ﬁ ﬁ
renal
Unidos a ‘f — ﬁ ﬂ ﬁ
. CLL-k, factor complemento D
\_proteinas <80% |, [>15-25kDa. Y ) | | Adiponectina, visfatina
Moléculas medias | > FC_w‘F-Z, FNT, IL-6, I_L-10, IL-18, P ,
mioglobina, prolactina
‘. Membranas alto flujo - HD ‘ jj i
: . 25 _ 58 kDa. N E[L-A, IL-2, quimiocinas, PTX-E
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FIGURA 3. Nueva clasificacion de las toxinas urémicas. f2m: beta-2 microglobulina; CLL-
K: cadenas ligeras libres Kappa; CLL-A: cadenas ligeras libres Lambda; FGF: factor de
crecimiento fibroblastico; FNT: factor de necrosis tumoral; IL: interleuquina; PTX-3:
pentraxina-3; YKL-40: proteina 1 similar a la quitinasa 3. Fuente: adaptado de M. Rosner
et al.®®
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1.3.1. PEQUENAS MOLECULAS HIDROSOLUBLES

Las pequefias moléculas hidrosolubles, son compuestos solubles en agua, que
arbitrariamente tienen un peso molecular menor a 500 Dalton (Da), ademés de, una
escasa union a proteinas plasmaticas, lo que hace facil su eliminacién por las técnicas

de dialisis.

Las moléculas pequefias mas importantes son:

A. LA UREA

La Urea con un PM de 60 Da, es una antigua toxina urémica utilizada como
prototipo de las moléculas pequefias. La urea es el producto final del metabolismo de
las proteinas en los seres humanos. Los aminoacidos que no son reutilizados para
formar otros aminoéacidos o productos nitrogenados, canaliza los grupos amino hacia
el NH4, sustancia que a través del “ciclo de la urea” en la mitocondria del hepatocito,
se transforma en urea, siendo esta la principal via de depuracién de los productos

residuales nitrogenados@3).

Muchos estudios han demostrado un efecto bioldgico téxico de la urea en la
enfermedad renal, que esta mediado por varios mecanismos fisiopatolégicos como la
inhibicién del cotransportador Na*—K*—2Cl- en los hematies(%4), la carbamilacion de
proteinas®%®, |a inhibicién de la sintesis de éxido nitrico y produccion de radicales
libres%), la induccion de la apoptosis y muerte celular, el desarrollo de resistencia a
la insulina 197, la destruccion de la barrera protectora intestinal%®), y la activacion de

mecanismos proinflamatorios y proaterogénicos%),
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Todos ellos contribuyen a la aterogénesis y al dafio endotelial. Por lo que la
urea es considerada por algunos autores como un marcador global de la gravedad en

la enfermedad renal(19,

Los modelos cinéticos de la urea permiten calcular la generacion de urea y
medir su aclaramiento. Aunque esta medicién no representa la eliminacion de otras
toxinas urémicas, se considera una de las principales herramientas para cuantificar la
dosis de dialisis de los pacientes, ya que el porcentaje de eliminacién de urea se

correlaciona con eventos clinicos y mortalidad en los pacientes en didlisis(*11:112),

B. LAS GUANIDINAS

Las guanidinas son un grupo de metabolitos estructurales de la arginina. Al
igual que la urea, estos compuestos modifican funciones biolégicas claves como la
sintesis de 6xido nitrico y producen radicales libres, inflamacion, inhibicion de la
proliferacién de la célula endotelial, disminucién de la funcion del osteoblasto e

incremento de la osteoclastogénesis con abolicion de la sintesis de calcitriol13),

La dimetilarginina simétrica y asimétrica son un ejemplo de guanidinas que
estan elevados en la insuficiencia renal, por lo que son consideradas moléculas con
un fuerte predictor de dafio endotelial; ademas, se asocian con el desarrollo y
progresion de la enfermedad renal, la rigidez vascular®!¥), la reduccién del flujo

cerebral'®, y la mortalidad cardiovascular en los pacientes renales®16),
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La eliminacién dialitica de las guanidinas, a pesar de su bajo peso molecular,
no es consistentemente comparable con la de la urea, lo que sugiere una distribucion

pluricompartimental1?,

C. EL OXALATO

Las concentraciones séricas de oxalato aumentan hasta 40 veces en la
insuficiencia renal. Su acumulacion produce depdsitos de oxalato de calcio en
multiples tejidos; y a nivel vascular, produce un fallo en la proliferacion y reparacion

del endotelio, por aumento del calcio intracelular en las células endoteliales1®),

La eliminacion plasmética de oxalato es similar a la de urea por técnicas de

reemplazo renal.

D. EL ACIDO URICO

La retencion de acido urico se relaciona con disfuncion de la célula endotelial
por la induccion de un efecto proinflamatorio y aumento del estrés oxidativo en la
célula endotelial®®, ademas, la hiperuricemia en la enfermedad renal se asocia a un

aumento de la mortalidad cardiovascular(120.121),
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E. EL OXIDO TRIMETILAMINA

El éxido trimetilamina y sus derivados??, que se generan a partir de la
descomposicion digestiva de los alimentos, tienen un efecto aterogénico por
alteraciéon en el metabolismo del colesterol y acidos biliares. La retencion de estos
compuestos se relaciona con aumento de los eventos cardiovasculares y mortalidad

en la enfermedad renal23),

F. EL FOSFORO

La concentracion sérica de fosforo es el resultado del catabolismo de proteinas

y esta claramente relacionado con el metabolismo éseo mineral.

La ERC disminuye la excrecién renal de fosforo y produce retencién de fésforo
en sangre, acompafado de aumento de la calcemia y descenso de la vitamina D
sérica. Todos ellos producen una proliferacion de las células paratiroideas, una mayor
sintesis de hormona paratiroidea (PTH) y una reduccién de la expresion de los
receptores de calcio y vitamina D. Si este proceso persiste, se produce un aumento
del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23), un descenso de klotho, que es
una proteina transmembrana necesaria para activar la unién de su receptor con el
FGF-23, una reduccion de calcitriol y un mayor estimulo de la PTH, produciendo

alteraciones éseas y cardiovasculares(1?4),

Ademas, la hiperfosfatemia altera el metabolismo de las poliaminas al reducir
las vellosidades intestinales, y se asocia con el desarrollo de prurito y progresion de
la enfermedad renal(*2%).,
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1.3.2. COMPUESTOS UNIDOS A PROTEINAS

La mayoria de estos compuestos son moléculas pequefias que, por estar
unidas a proteinas plasmaticas, son de dificil eliminacion por técnicas dialiticas. La
albumina es la principal proteina de union, que atenua el efecto biolégico de las
moléculas a las que se liga®?®), y por ello, la hipoalbuminemia favorece el aumento de
la fracciobn libore de estas moléculas, promoviendo respuestas biologicas

exageradas(??),

Los compuestos unidos a proteinas que mas destacan son la familia de los
indoles (sulfato de indoxilo, glucuronide de indoxilo, acido quinurénico) y los fenoles
(fenol sulfato, acido fenilacético); hay sin embargo otras moléculas, como el acido
hiparico, la homocisteina, el p-cresol sulfato, el &cido quinolinico, el acido propanoico
y los productos derivados de la glicacion y oxidacion avanzada. Se describe con mas

detalle, a continuacion, alguno de estos compuestos.

A.LOS CRESOLES

Los cresoles son el producto final del catabolismo proteico, producido por
bacterias intestinales que metabolizan la tirosina y la fenilalanina; y conjugado por el
higado a p-cresol sulfato y p-cresol glucuronide. El p-cresol, con un PM de 108 Da,

es considerado el prototipo de toxina urémica lipofilica y unida a proteinas.

La acumulacion de los cresoles en la enfermedad renal se ha relacionado con
la activacion leucocitaria, el estrés oxidativo, el dafio endotelial, y directamente con la
progresion de la enfermedad renal®?®) y la mortalidad cardiovascular y global(12%-131),
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La eliminacién del p-cresol se ve obstaculizada en las técnicas de dialisis por
difusion, siendo de eleccidon el transporte convectivo o de adsorcion para la

eliminaciéon de esta toxina(132:133),

B. LOS INDOLES

Los Indoles son metabolitos del triptéfano producidos por el microbiota
intestinal y conjugados por el higado a indoxilsulfato, que es el indol mas estudiado.
El indoxilsulfato, con un PM de 123 Da, se excreta normalmente por el rifidén; pero su
acumulacion, como ocurre en la enfermedad renal, se asocia con dafo endotelial,

calcificacién vascular y mortalidad cardiovascular(34135),

Ademas, el indoxilsulfato induce mecanismos proinflamatorios, produccion del
factor tisular procoagulante, la activacion del eje renina angiotensina y aldosterona36)
y la supresion del gen de klotho, promoviendo la fibrosis y progresion de la

enfermedad renal37),

Tanto el p-cresol sulfato como el indoxilsulfato se asocian, de forma
independiente, con mayor progresion de la enfermedad renal y mortalidad

cardiovascular(128.138),
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C. LA HOMOCISTEINA

La Homocisteina es un amino&cido de 135 Da, que contiene azufre, y que se
obtiene de la desmetilacién de la metionina. Su unién a las proteinas puede estar
reducido por otras toxinas, como la Guanidina. Cuando la homocisteina aumenta en
sangre, estimula la proliferacion de la célula muscular lisa endotelial, promoviendo
aterosclerosis; por lo que, se ha relacionado, de forma independiente, con mayor

mortalidad cardiovascular en la enfermedad renal cronica(13%-141),

D. LOS ACIDOS UROFURANICOS

El &cido propionico es un soluto urémico fuertemente lipofilico, que se une a
las proteinas casi en su totalidad, por lo que al acumularse compite por los sitios de
union de las proteinas. Se le considera, un potente inhibidor de la union de farmacos

a las proteinas plasmaticas, y también interfiere con su metabolismo hepatico42).
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1.3.3. MOLECULAS MEDIAS O MEDIANAS

Por definicion, las moléculas medianas tienen un peso molecular mayor a 500
Da*3). En los ultimos afos, se han identificado alrededor de 40 moléculas que se
ajustan a la definicion estricta de moléculas medianas; y en 2018, el grupo EUTox
propuso una nueva clasificacion para las moléculas medianas, segin su peso

molecular®® (Figura 3).

- Medianas-pequeias, desde 500 hasta 15.000 Da.
- Medianas-medias, desde 15.000 hasta 25.000 Da.

- Medianas-grandes, desde 25.000 hasta 58.000 Da.

Actualmente las moléculas medianas son capaces de eliminarse mejor con
membranas de poros grandes y técnicas convectivas. Los efectos bioldgicos de las
moléculas medianas afectan especialmente a la integridad de la pared vascular al
causar inflamacion, coagulacion, dafio endotelial y proliferacion de células de musculo

liso del endotelio®44),
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Las principales moléculas medianas son:

A. LA BETA-2 MICROGLOBULINA

La beta-2 microglobulina (32m), con un PM de 11,8 KDa, es considerada el
prototipo de molécula mediana y ha sido la mas estudiada de este grupo. El acimulo
de esta MM esta directamente relacionada con el depdésito extracelular de material
amiloide®45146)  con la inflamacion, la enfermedad vascular®#”), la alteracion de la
remodelacion dsea*®), el envejecimiento y dafio en la funcion cognitiva®*?, y la

mortalidad por todas las causas%9),

Se considera que la 2m es un marcador de efectividad de los dializadores de
alto flujo y se cree que la hemodiafiltracion (HDF) que usa conveccion mejora su

eliminacion respecto a la didlisis convencional17:15),

B. LA HORMONA PARATIROIDEA

La hormona paratiroidea, con un PM de alrededor de 9.000 Da, se reconoce
como una importante toxina urémica. Como ya se explicé anteriormente, el
hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal cronica, es el resultado de
varios mecanismos homeostaticos compensatorios y se relaciona con la produccion
de FGF-23, la retencion de fosfato, la disminucion de la produccion de calcitriol (1,25-
dihidroxivitamina D) y del calcio en sangre; que conduce a alteraciones en el

remodelado y la mineralizacion del hueso, y a la enfermedad cardiovascular®?4.
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C. LOS PRODUCTOS DE LA GLICACION

Los productos de la glicacion avanzada (PM 2.000 - 6.000 Da), son proteinas
modificadas que aparecen a nivel tisular y plasmético, derivadas de la reaccion de los
monosacaridos presentes en la sangre con los aminoacidos basicos de las proteinas.
Los productos de glicacién avanzada se forman en situaciones de hiperglucemia
mantenida y/o alto estrés oxidativo, eliminandose en parte por via renal. Asi pues, los
valores séricos de estos productos aumentan con la edad, la diabetes, la insuficiencia
renal, la Insuficiencia cardiaca o el tabaco, entre otros muchos procesos, y dichos
productos pueden acumularse en la piel, vasos sanguineos, sistema nervioso,
corazon y rifidn; y finalmente se asocian con aumento de eventos cardiovasculares

en la enfermedad renal crénica(52.153),

D. LAS CADENAS LIGERAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Las inmunoglobulinas son proteinas producidas por las células plasméticas y
otras células del linaje de células B, que constan de 2 cadenas pesadas y 2 cadenas
ligeras idénticas. Existen 2 isotipos circulantes de cadenas ligeras, las cadenas ligeras
libres Kappa (CLL-k), monomérica, con PM de 22,5 kDa, y las cadenas ligeras libres
Lambda (CLL-A), predominantemente dimérica, con unos 45 kDa. Durante el proceso
de sintesis de inmunoglobulinas se producen cadenas ligeras en exceso
(aproximadamente 500 mg/dia), que se liberan a la circulacion, con una vida media
de 2 a 6 horas porque la gran mayoria son filtradas, reabsorbidas y metabolizadas en
su totalidad a nivel del tubulo contorneado proximal. Por lo tanto, los niveles séricos
de las cadenas ligeras dependen de 2 factores, su tasa de produccion que representa
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la actividad del sistema inmunitario adaptativo, y su vida media en sangre que se ve

afectada predominantemente por la funcién renal®5),

Los mecanismos de dafio y el tipo de repercusion sistémica dependeran de las
caracteristicas morfologicas y fisicoquimicas de las cadenas ligeras sintetizadas. A
nivel renal, las CLL-k, estan implicadas mayoritariamente en el desarrollo de
tubulopatia proximal y enfermedad por depdésitos de cadenas ligeras; mientras que,
las CLL-A, lo estan mas en la amiloidosis AL1%9). Las cadenas ligeras que se acumulan
en la ERC alteran las funciones de los neutrdfilos y la respuesta inmune frente a
infecciones. Ademas, inducen la activacion de los mastocitos y afectan las respuestas
de hipersensibilidad. La alteracion de estos procesos favorece el estado inflamatorio

crénico del paciente59),

E. EL FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO 23

El FGF-23 es un péptido de 32 KDa secretado por los osteocitos y osteoblastos
que, junto con su correceptor, la proteina klotho, mantienen el equilibrio en la

concentracion en sangre de calcio, fésforo calcitriol y PTH57.158),

En la enfermedad renal cronica aumentan los niveles de FGF-23 y se reduce
la expresion de la proteina klotho, que se sigue de una alteracion del metabolismo
6seo-mineral®, El aumento del FGF-23, también se asocia con hipertrofia
ventricular izquierda y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares6%161) y de

mortalidad global®62),
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F. LAS PENTRAXINAS

Las pentraxinas son una gran familia de proteinas, cuyo prototipo es la
pentraxina-3 con PM de 44 KDa. La pentraxina-3 esta implicada en la activacion del
complemento y la respuesta inflamatoria. Junto con la proteina C-reactiva y el
componente P del amiloide sérico, es un marcador inflamatorio relacionado con la
disfuncién endotelial, la enfermedad cardiovascular y el desgaste proteico

energético(163.164),

G. LA LEPTINA

La leptina es una proteina plasmatica de 16 KDa, relacionada con la inhibicién
del apetito y la reduccion del peso corporal en la enfermedad renal, adn no esté claro

su rol como toxina urémica(165.166)

H. LAS CITOQUINAS

Las citoquinas plasmaticas como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) de
26 KDa y las interleuquinas (IL), IL-8 (8 KDa), IL-10 (18 KDa) y especialmente IL-6
(24,5 KDa) tienen efectos proinflamatorios y se asocian de forma independiente con

mortalidad en la enfermedad renal®67,
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OTRAS MOLECULAS MEDIANAS

Hay otras MM que pueden relacionarse con la enfermedad renal:

La proteina 1 similar a la quitinasa-3 (YKL-40), 40 KDa, es una glicoproteina
multifuncional que promueve la proliferacion y diferenciacion celular, el
crecimiento tumoral y la angiogénesis. La deteccion de YKL-40 podria predecir,
de forma independiente, la mortalidad por todas las causas en la enfermedad
renal cronica(168.169),

El péptido natriurético atrial (3.000 Da) es un marcador de alteracion de la
masa del ventriculo izquierdo y de muerte cardiovascular en la enfermedad
renal.

El neuropéptido Y (4.254 Da) esta asociado con la anorexia y es un predictor
de eventos cardiovasculares en la enfermedad renal.

La adrenomedulina (6.000 Da) esta presente en pacientes en didlisis con
sobrecarga hidrica.

Los polifosfatos de nucledsidos (1.000 Da) inducen la proliferaciéon de
células musculares lisas79 y la produccion de radicales libres@).

La cistatina C (13,3 KDa) es considerado un marcador de funcién renal y se
utiliza para estimar el valor del filtrado glomerular. No hay datos sobre su efecto
toxico, y se considera que previene la metastasis tumoral. Hay indicios de su
capacidad neuroprotectora porque protege de la citotoxicidad inducida por el
amiloide 3 en la enfermedad de Alzheimer.

La endotelina-1 es un potente vasoconstrictor que causa inflamacion, estrés

oxidativo, rigidez vascular, disfuncion endotelial y aterosclerosis.

32



CAPITULO I: REVISION BIBLIOGRAFICA

La B-endorfinay su precursor B- lipotropina podrian tener relacion con prurito
en pacientes de dialisis.

La colecistoquinina ha asociado con la alteracion del apetito y la malnutricién
en la ERC.

Las lipoproteinas y lipidos modificados promueven inflamacion, disfuncion
endotelial y aceleran la aterosclerosis.

La metionina-encefalina suprime la sensacion de dolor.

El péptido YY, junto con niveles altos de leptina y neuropéptido Y, contribuyen
a la alteracion de la vasodilatacion y a la hipertrofia cardiaca. Es un inhibidor
de la motilidad gastrica, por lo que tiene efecto anoréxico.

La mioglobina (17,2 KDa) es una hemoproteina estructural y funcionalmente
muy parecida a la hemoglobina cuyas funciones son almacenar y facilitar la
difusion del oxigeno. Se encuentra principalmente en el musculo esquelético y
cardiaco, donde se requieren grandes cantidades de oxigeno para satisfacer
la demanda energética de las contracciones. Frente al tejido muscular dafiado
se libera rapidamente, pudiendo ser un marcador de lesion muscular. Su
acumulacion se relaciona con la toxicidad del 6xido nitrico en la célula
endotelial72),

La alfa-1-glicoproteina acida (41 KDa) es una proteina que pertenece a la
familia de las inmunoglobulinas, que interviene en la extravasacion de
leucocitos, la agregacion plaquetaria y la permeabilidad endotelial. Ademas
muestra actividades antineutrofilos y anticomplemento en respuesta a
infeccion, inflamacion y dafio tisular, por lo que es considerada un marcador

de inflamacién aguda‘7?.
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La grelina (3.370 Da) esta asociada con inflamacion, malnutricion, anorexia y
riesgo cardiovascular en pacientes renales.

La prolactina (23 KDa) es un marcador de disfuncion endotelial y mortalidad
cardiovascular. Su elevacion produce disfuncion sexual en la enfermedad renal
cronica.

Los factores de crecimiento endotelial vascular (34,2 KDa).

El factor similar a la insulina tipo 1 (7.650 Da).

La proteina de unién al Retinol induce apoptosis e inflamacion en la célula
endotelial.

Otras MM, sin relevancia clinica conocida, son la adiponectina (26 KDa), la
orexina A, el factor del complemento D (23,7 KDa), la glomerulopresina, el

factor estimulante de colonias de macrofagos.
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1.4. COMPONENTES DE LA HEMODIALISIS

La hemodialisis es un tratamiento complejo, confluencia de multiples
elementos, que aseguran que haya un liquido de dialisis adecuadamente preparado
gue entra en contacto con la sangre del paciente a través del dializador; y todo ello,
controlado por el monitor de hemodialisis. Asi pues, los principales componentes del

sistema de hemodialisis son:

1. Eldializador, que incluye una membrana artificial semipermeable.

2. Los fluidos (sangre, liquido de didlisis, liquido de reposicion), que intervienen en
el intercambio de moléculas.

3. El'monitor de didlisis, que controla todas las variables importantes necesarias para

hacer de la hemodidlisis un tratamiento eficaz y seguro.
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1.4.1. EL DIALIZADOR

El dializador es un componente principal del sistema de hemodidlisis, y es el

lugar donde se produce el intercambio y depuracién de las toxinas urémicas.

Los dializadores se pueden clasificar segun su disefio geométrico, la

composicion de la membrana y por la capacidad de depurar solutos de la sangre74),

El disefio geométrico de los dializadores ha ido cambiando con el tiempo,
evolucionando desde los dializadores en placas, cartuchos o tubos con fibras, que ya
no se utilizan; hasta la fibra hueca o fibrillas capilares, que revolucionaron la geometria

de los dializadores y que es la utilizada por todos los dializadores modernos®79.

En los dializadores de tipo capilar, la membrana semipermeable separa dos
compartimentos bien diferenciados y separados, por donde la sangre circula en el
interior de las fibras, que estan colocadas como un haz a lo largo del filtro y
permanecen fijados a los extremos de la carcasa mediante unos anclajes. Por el

exterior de la fibra, el liquido de didlisis circula en el sentido opuesto a la sangre7®),

Con los dializadores modernos se intenta reducir las zonas de espacio muerto
o de bajo flujo, con el fin de evitar la coagulacion de la sangre en las fibras del
dializador o el acumulo de aire, que condicionaria una disminucion de la eficacia

depuradora del dializador.
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Las principales ventajas que ofrece el dializador de fibra hueca o capilar sobre
los dializadores de placas (ya en desuso), son un menor volumen sanguineo de
cebado, una mayor diferencia de presiones entre los compartimentos de la sangre y
el liquido de didlisis, que permiten una mejor depuracion de moléculas por
ultrafiltracion y retrofiltracion. Ademas, al incrementar la presién transmembrana
(PTM) durante la sesién de didlisis, no modifica su capacidad de almacenamiento de

sangre porque su distensibilidad es minima®7® (Figura 4).
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FIGURA 4. Las presiones dentro de una fibra de un dializador.
Fuente: adaptado de C. Ronco et al.®""

La filtracion directa es el transporte de agua y solutos desde la sangre al liquido
de dialisis por un gradiente positivo de presion transmembrana, mientras que la
retrofiltracion es un fendmeno positivo que refleja la eliminacion de moléculas por
filtracion interna y mejora la eficacia de la didlisis por la depuracion de toxinas

urémicas mas grandes.
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1.4.2. LA MEMBRANA DEL DIALIZADOR

Desde que Thomas Graham, en el siglo XIX, creo las primeras membranas
naturales para dialisis, pasando por la histérica membrana de colodién de George
Hass en 1924; y ya posteriormente, ha habido grandes avances con el desarrollo de
nuevas membranas, hasta llegar a las sintéticas, con mas capacidad depurativa y

mejor biocompatibilidad7®.

El papel de la membrana como elemento de separacion y transporte selectivo
de moléculas resulta determinante en dialisis. La clasificacion actual de las
membranas de dialisis tiene en cuenta todas sus dimensiones, la composicion
guimica de su material, el grado de biocompatibilidad, la permeabilidad, la capacidad
de depuracion, la distribucion simétrica o asimeétrica, el tamafio de sus poros, la
polaridad, y las propiedades hidrofilicas e hidrofobicas. Tener en cuenta estas
propiedades de las membranas permiten hasta cierto punto, seleccionar la mejor
membrana posible, con la finalidad de alcanzar resultados Optimos segun las

necesidades de los pacientes®’ (Figura 5).
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FIGURA 5. Clasificacion multidimensional de las membranas de dialisis.
Fuente: adaptado de C. Ronco et al.""
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1.4.3. CARACTERISTICAS DE LAS MEMBRANAS

En este apartado revisamos las principales caracteristicas de las membranas
de hemodidlisis de uso en la actualidad en cuento a sus propiedades, composicion

quimica y funcién.

1.4.3.1. PROPIEDADES DE LAS MEMBRANAS

La membrana de un dializador tiene diferentes caracteristicas estructurales
gue les confieren propiedades concretas cuando entra en contacto con los
componentes de la sangre. Estas propiedades se relacionan con la capacidad

depurativa de la membrana(1€9).

Las principales son:

- Hidrofilia, es la capacidad de absorber agua. Cuando mas hidrofilica es una
membrana, mayor es su capacidad de difusion de moléculas, pero menor su

biocompatibilidad.

- Hidrofobia, es la incapacidad de la membrana de interactuar con el agua.
Las membranas hidrofébicas tienen poros mas grandes, mayor capacidad de
absorber proteinas, y un elevado coeficiente de ultrafiltracion (CUF). Esta propiedad

le confiere a la membrana tener mejor biocompatibilidad.
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- Polaridad, es el potencial eléctrico (potencial Z) que se genera en la interfase
sangre y membrana debido a la presencia de cargas eléctricas negativas ubicadas en
la capa interna de la membrana. El potencial Z es especifico de cada membrana, ya
gue depende de su composicion quimica y de su proceso de polimerizacion. La
magnitud del potencial Z indica el grado de repulsién o atraccion electrostatica entre
la membranay las particulas cargadas, que puede facilitar o interferir con la capacidad

de adsorcién de sustancias especificas.

Se ha observado que cuanto mas negativa sea la carga de una membrana,
mayor riesgo de reacciones anafilacticas debido a la generacion de bradicinina, por
lo que la carga negativa superficial puede influir en la biocompatibilidad de la

membrana®8d),

Para reducir el riesgo de anafilaxis, las superficies de las nuevas membranas
tienen cargas menos negativas, por ejemplo -100 mV en membranas AN69 y -20mV

en membranas de polisulfonas.

- Membrana simétrica, que presenta un tamafio de poro uniforme con un
espesor de membrana homogéneo. Su espesor lo hace inversamente proporcional a
su permeabilidad. Como ejemplo de membranas simétricas tenemos las celuldsicas
y las membranas de copolimero de etilen-vinil-alcohol (EVAL) y de poliacrilonitrilo

ANGO.

- Membrana asimétrica, que presenta una matriz esponjosa, con distribucion
variada de densidad y tamafio de poros. Como ejemplo tenemos las membranas
sintéticas de poliamida, polifenileno, polimetiimetacrilato (PMMA), polisulfona,
polietersulfona y de policarbonato.
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1.4.3.2. COMPOSICION QUIMICA DE LA MEMBRANA

Las membranas de didlisis se clasifican principalmente por su composicion
quimica y grado de permeabilidad. En cuanto a su composicion quimica se dividen

genéricamente en dos grandes familias, celuldsicas y sintéticas (Tabla 2).

TABLA 2. Composicidn quimica de la membrana de dialisis

Cuprofan

No modificada Acetato de celulosa

Celulésicas Cuproamonio rayén

Hemofan

Modificada
Triacetato de celulosa

Policarbonato

Baja permeabilidad Polisulfona

Poliamida

Polisulfona

Poliamida

Sintéticas Polimetilmetacrilato

Poliestersulfona

Alta permeabilidad
Poliariletersulfona

Poliacrilonitrilo

Helixona

ANGOST
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A. MEMBRANAS CELULOSICAS

Las membranas celulésicas se basan en una estructura compuesta de
cadenas de polisacéridos con grupos hidroxilo libres, que al entrar en contacto con la
sangre se hinchan modificando su estructura. El prototipo de la membrana celulésica
es el cuprofan. Hacia los afios ochenta perdié su liderazgo y fue reemplazada por
membranas celulésicas modificadas, debido a que la membrana de cuprofan
evidencié dos grandes desventajas, la falta de biocompatibilidad y la baja

permeabilidad.

En las membranas de celulosa modificadas se modificé los grupos hidroxilos
del cuprofén para convertirlos en méas biocompatibles. En las membranas de hemofan
se sustituyd solo el 1% mientras que en las membranas de acetato de celulosa se
sustituyé entre el 75 - 80% de los grupos hidroxilos por radicales de acetato; y en el
triacetato de celulosa se sustituyeron casi todos los grupos hidroxilo. El triacetato de
celulosa es la Unica de este grupo que podria tener la caracteristica de alta

permeabilidad(2).

En los ultimos afios se ha realizado una modificacién en la simetria (asimétrico)
del triacetato de celulosa. El triacetato de celulosa asimétrico tiene diferente
distribucion de la densidad y el tamafio de los poros que le confiere una mayor
permeabilidad con una alta eficacia depuradora, por lo que podria usarse en

HDF(183,184)_
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B. MEMBRANAS SINTETICAS O NO CELULOSICAS

Habia una necesidad de desarrollar unas membranas con mayor
permeabilidad y mayor coeficiente de ultrafiltracion que las membranas clasicas
celulésicas, para lo que se utilizaron dos polimeros, el poliacrilonitrilo y la

polisulfona(1®%).,

Las membranas sintéticas estan compuestas de una matriz esponjosa central
recubierta por dos peliculas porosas. La matriz les confiere resistencia y determina
las propiedades del transporte difusivo y las cubiertas le da las propiedades del

transporte convectivo; pudiendo ser hidrofébicas o hidrofilicas.

Las membranas sintéticas hidrofébicas pueden ser de baja permeabilidad (low-
flux) como las membranas de policarbonato, polisulfona, poliamida; y de alta
permeabilidad (high-flux) como las membranas de polisulfona, poliamida, PMMA,

polietersulfona, poliariletersulfona, poliacrilonitrilo, helixona, AN69ST.

Las membranas sintéticas hidrofilicas como las de policarbonato y EVAL,
tienen baja trombogenicidad, por lo que teGricamente requieren menor cantidad de

anticoagulante en dialisis.
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Las membranas de polisulfona son capaces de adsorber material endotdxico
en toda su estructura, lo que contribuye a la seguridad en el tratamiento de dialisis
debido a la eliminacién por adsorcion de posibles contaminantes en los otros

componentes de la dialisis como el liquido de diélisis y de reposicion.

La nanotecnologia es una novedosa aplicacion tecnoldgica que se aplica hoy
dia para el disefio y modificacion de atomos y moléculas de las membranas de los
dializadores, actia sobre la estructura de las capas de su membrana, y permite que
Sus poros sean numerosos, de un tamafio adecuado y uniforme; y que sean

apropiadas para aplicaciones médicas(89),
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1.4.3.3. CARACTERISTICAS FUNCIONALES DE LA MEMBRANA

En este apartado se revisan brevemente las principales caracteristicas
funcionales de las membranas de los dializadores; es decir, su espesor, superficie,
coeficiente de ultrafiltracion y biocompatibilidad, todas ellas, de gran importancia para

llevar a cabo las técnicas dialiticas.

A. ESPESOR DE MEMBRANA

El espesor de una membrana se corresponde a la distancia que separa ambos
compartimentos el sanguineo y el del liquido dializante, y es una de las principales
barreras para el transporte de moléculas, especialmente las medianas. Las
membranas celuldsicas, debido a que poseen una estructura de pared plana, tienen
un espesor de membrana menor (5 a 15 micras) que las membranas sintéticas
convencionales (70 a 100 micras), inclusive que las membranas sintéticas modernas
(aproximadamente 30 micras). Un aspecto relevante fue la reduccion del espesor de
la capa interna de las membranas sintéticas modernas que es muy delgada, solo llega
a tener 1 a 2 micras, lo que reduce la resistencia de la membrana al transporte de
moléculas y permite la combinacion de los procesos de difusion y conveccion, Utiles

para las modalidades de hemodidlisis de alto flujo (HD-AF) y HDF®Z176.179),
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B. SUPERFICIE DE MEMBRANA

La superficie es otra caracteristica de la membrana del dializador que influye
en el resultado de la hemodidlisis. Una mayor superficie aumenta la capacidad de
depuracion de pequefias y medianas moléculas, pero al haber mayor superficie de
contacto con la sangre del paciente, al mismo tiempo pueden aumentar los posibles

efectos adversos®8?),

El contacto de la superficie con la sangre puede producir fenémenos
indeseables como la activacion de la cascada de la coagulacién (que produce
coagulos) o el deposito de proteinas (que conduce a la saturacién de los poros de la

membrana).

En las nuevas membranas de dialisis se ha intentado mejorar la
hemocompatibilidad, la selectividad y la biocompatibilidad de sus superficies mediante
modificaciones en las superficies de sus membranas con aditivos (polietilenglicol),
mezclas de polimeros (6xido de polietileno o sulfonas), heparina (que reduce las
necesidades de anticoagulacion en hemodidlisis) o vitamina E (que reduce el estrés

oxidativo)(179.188),

Entre los principales efectos adversos de una mayor superficie se ha descrito
mayor incidencia de cefaleas, de perdida de albumina, de trombocitopenia, mayor

estimulo inflamatorio y activacién de células del sistema inmunitario(8?),
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C. COEFICIENTE DE ULTRAFILTRACION Y TRANSFERENCIA DE SOLUTOS

La ultrafiltracion es el proceso de separacion del agua plasmatica de la sangre
total, que se produce en respuesta a una gradiente de PTM que representa la suma

de la presién hidraulica (P) y la presién oncética ().

PTM (mmHg) = (Pb — Pd) — (T — TTq)

El coeficiente de ultrafiltracibn determina la permeabilidad al agua de una
membrana, y viene dado por la relacion al flujo de ultrafiltracion (Qr) en funcién de la

PTM que se ejerce sobre la membrana.

CUF (mL/h/mmHg/m?) = Qr (mL/h) / PTM (mmHg)

Sin embargo, esta relacion entre el flujo de ultrafiltracion y la PTM no es lineal
a lo largo de la sesion de dialisis debido a existe un depdsito de proteinas plasmaticas
(conocida como segunda membrana, “cake”), lo que resulta en una disminucion de la

permeabilidad efectiva y reduccion del CUF(8.189),

Segun el coeficiente de ultrafiltracion se considera una membrana de baja
permeabilidad o bajo flujo “low-flux” cuando el CUF es < 10 - 12 mL/h/mmHg/m?, de
intermedia permeabilidad cuando el CUF es de 12 - 20 mL/h/mmHg/m?; y de alta

permeabilidad o alto flujo “high-flux” cuando el CUF es > 20 mL/h/mmHg/m?.
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Los sistemas de clasificacion de las membranas sintéticas mas recientes
incorporan CUF més altos y parametros de eliminacion de solutos. Una membrana
con elevada permeabilidad, super flujo, “super-flux” (CUF 20 - 40 mL/h/mmHg/m?)
logra depurar moléculas de mayor peso molecular. Aunque cuanto mayor sea la
permeabilidad de la membrana, se aumenta el riesgo de eliminar moléculas no

deseadas como la albumina.

La eficacia depuradora de la membrana (KoA) est4d determinada por la
permeabilidad a los solutos y se clasifica segun el grado de eficiencia: una eficacia
depuradora baja (KoA < 400), moderada (KoA 400 - 700) y alta eficacia depuradora

(KoA > 700).

El KoA depende de la porosidad, superficie y espesor de la membrana, del

tamafio de la molécula, del flujo de sangre y del flujo del liquido de didlisis.

Al aclaramiento de un soluto determinado se le conoce como el coeficiente de

cribado.

Actualmente las membranas sintéticas de alto flujo presentan una
permeabilidad al agua de 20 - 40 mL/h/mmHg/m? con un coeficiente de cribado de
beta-2 microglobulina de 0,7 - 0,8 y una pérdida de albumina menor de 0,5 g/sesion
de didlisis. También existen membranas con punto de corte alto (HCO), que poseen
mayor permeabilidad al agua (> 40 mL/h/mmHg/m?), un coeficiente de cribado de
beta-2 microglobulina de 0,9 - 1, y una pérdida de albumina mayor (hasta 6 g/sesion

de dialisis)19.
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D. LA BIOCOMPATIBILIDAD

El rol que tiene la membrana en la definicion de la biocompatibilidad es una de
las cuestiones clave en la dialisis moderna. No obstante, la biocompatibilidad de una
membrana no esta relacionada solo con el polimero de la membrana, sino que es un
efecto acumulativo de todos los componentes del circuito extracorpéreo, y no

excluyen al paciente(176.177.191),

Cuando la sangre entra en contacto con la superficie de la membrana del
dializador se producen una serie de reacciones, que potencialmente podrian producir
dafio en el paciente. La biocompatibilidad es la capacidad que tiene la membrana para

evitar o neutralizar estas reacciones:

- Laactivacion de la via alterna del complemento, que se desencadena por los
grupos hidroxilos de la estructura polisacarida de la membrana. Se induce la
liberacion de anafilotoxinas (C3a, C5a) y de otros productos biolégicamente
activos (C3b, iC3b, C5b-C9). El pico maximo de C5a ocurre a los 15 minutos del
inicio de la sesién de dialisis, con un descenso progresivo de sus niveles hasta los

90 minutos.

El C3a y C5a son convertidos a C3adesArg y C5adesArg por la enzima N-
carboxipeptidasa, por lo que perpetian su capacidad de activacion y modulacion
de los leucocitos periféricos, la liberacion de beta-2 microglobulina por las células
mononucleares, la produccion de IL-1 por los monocitos; y la liberacion de las
especies reactivas de oxigeno. Pese a ello, son raras las reacciones anafilactoides

agudas inducidas por la activacion del complemento durante la dialisis.
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La activacion del complemento alcanza su méaxima intensidad con la
membrana de cuprofan, una intensidad intermedia con la membrana de
policarbonato, copolimero de EVAL, PMMA y triacetato de celulosa; y una minima
actividad del complemento, con el poliacrilonitrilo, AN69, polisulfona y poliamida.
La membrana de ANG69 tiene gran capacidad de adsorcion del

complemento77:179),

La neutropenia transitoria se produce desde los 2 minutos del inicio de la sesion
de dialisis, con una reduccion maxima a los 30 minutos y normalizacion de los
neutréfilos a los 60 minutos de la didlisis. Este proceso se debe a una
leucoagregacién pulmonar y a la activacion del complemento y se correlaciona
directamente con el tipo de membrana del dializador. Las membranas sintéticas
de alta permeabilidad, las membranas celulésicas modificadas y polimeros
sintéticos producen una menor leucopenia, siendo mayor con las membranas de
cuprofan.

La activacion plaquetaria puede producir una mayor produccion de tromboxano,
prostaglandinas, GP llb/lla, que se puede aminorar con el uso de membranas
sintéticas de alta permeabilidad.

La activacion de la via intrinseca del sistema de coagulacién representada
fundamentalmente por el factor XlI, el quininégeno de alto peso molecular, la
precalicreina, la calicreina y el factor Xl. La calicreina actia sobre el quininbgeno

e induce la generacion de un péptido vasoactivo, la bradiquinina.

50



CAPITULO I: REVISION BIBLIOGRAFICA

La activacion de la fibrinolisis por la liberacion del activador tisular del
plasminégeno, que son minimizadas por las membranas sintéticas de alta
permeabilidad.

Laliberacion de citoquinas como IL-1, IL-2, IL-6 y FNT-a, que tienen una potente
actividad proinflamatoria, catabdlica e inmunorreguladora.

Otras reacciones como la activacion de basdfilos y mastocitos con la liberacion
de histamina y leucotrienos, la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la activacion de monocitos por incremento de IL-1 y FNT-qa, la
activacion de linfocitos por el aumento de la sintesis de beta-2 microglobulina, la
alteraciéon de las células asesinas naturales, el incremento de las especies

reactivas de oxigeno; y la apoptosis celular®®).
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1.4.4. NUEVAS MEMBRANAS

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas membranas y por tanto nuevos

dializadores que merecen una especial consideracion.

A. Hay nuevas membranas denominadas como bio-membranas, entre las que
destacan las recubiertas con Vitamina E. Estas membranas han dado lugar a
nuevos dializadores que han demostrado un potencial efecto antioxidante y
beneficioso de la aterosclerosis, en varios estudios; reduccion del estrés
oxidativo y de la IL-6, mejoria de la disfuncion endotelial y de la fluidez en la
circulacion de los hematies, reduccion de los requerimientos de eritropoyetina
(EPO) y reduccion del espesor de la intima-media de las carétidas. Aunque los
resultados de estas biomembranas sobre variables clinicas de resultado més
potentes estan por demostrar(92),

B. Membranas de medio y alto cut-off. Los poros de la membrana de un dializador
deben ser de un tamafo determinado, numerosos y uniformes; y esto se
consigue hoy dia con la nanotecnologia; sin embargo, la capa proteica que se
produce sobre la superficie de la membrana al contactar con la sangre, no sélo
obstaculiza la eliminacion de moléculas, también modifica funcionalmente los
poros(186),

Como hemos comentado previamente, el CUF de un dializador es una
de las caracteristicas mas importantes. El CUF y el disefio del dializador van a
condicionar la retrofiltracion que no debe generar ninguna preocupacion
cuando se usa liquido de didlisis ultrapuro. De hecho, la retrofiltracion es una

forma de eliminar moléculas medias y grandes, sin tener que recurrir a la HDF.
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El dializador moderno debe tener un CUF > 40 mL/mmHg/hora y un coeficiente
de cribado (CC) elevado para la B2m > 0,6 - 0,7 sin que conlleve pérdidas
significativas de albumina (CC para la albumina < 0,01). EI CUF depende del
namero de poros y el CC de las moléculas medias y grande de su tamafio y
uniformidad@9%3),

Las membranas HCO tienen poros grandes, se disefiaron para eliminar
moléculas grandes como las cadenas ligeras de la inmunoglobulinas y se
utilizan para el tratamiento del mieloma multiple®¥. Recientemente se han
desarrollado membranas de punto de corte medio (MCO) con capacidad para
eliminar moléculas de forma similar a las HCO, pero con capacidad para
retener albumina. Con estos Ultimos dializadores, observaciones preliminares
demuestran buena capacidad de depuracién de MM, y han dado lugar, a una
nueva técnica de HD denominada HD extendida. Estos dializadores tienen un
CC parala B2m de 1, para otras moléculas mayores como la mioglobina = 0,8
y CC para albumina < 0,01; y no deben ser sometidas a PTM elevadas. Por
otro lado, estas membranas con poros mas grandes facilitan el paso de
pirégenos del LD a la sangre, que puede ser neutralizado por la capacidad
adsortiva de las membranas, y el uso de liquido de dialisis ultrapuro. Ademas,
estos dializadores no pueden ser utilizados para HDFOL, por la alta pérdida

de albimina que producen(*3),
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1.4.5. TRANSPORTE DE SOLUTOS

Los principales mecanismos de transporte de solutos a través de las

membranas de hemodialisis son la difusion, la conveccion y la adsorcion.

1.4.5.1. TRANSPORTE POR DIFUSION

La difusion se define como un transporte bidireccional de solutos y agua a
través de la membrana del dializador, de unas zonas de alta concentracion a zonas
con concentracion inferior, con tendencia a alcanzar un equilibrio dinamico donde el
soluto tendra similar concentracion en ambos compartimentos. Esta gradiente de
concentracion es maxima cuando el liquido de didlisis circula en sentido opuesto y

paralelo a la sangre (Figura 6).

DIFUSION - CONVECCION '
" RE PO 5 e | g bl L y.0"

Difusién + Conveccién @) Dilisis

FIGURA 6. Mecanismos de transporte en dialisis.
Fuente: adaptado de L. Sellarés et al.(*%)
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Ademés del gradiente de concentracion que se genera entre ambos
compartimentos, las propiedades fisicoquimicas de las moléculas (el flujo del soluto),
las caracteristicas de la membrana del dializador (espesor, superficie), la
concentracion de solutos y temperatura del liquido de didlisis son factores que

determinan el intercambio de los solutos®9),

Los aclaramientos de los solutos en HD dependen del PM del soluto y de los
valores del flujo de bomba de sangre (Qb), flujo del liquido de dilisis (Qb), y Qr. Por

lo general, un aumento del Qs y Qo permiten un mayor aclaramiento de la molécula.

Las moléculas méas pequefias tienen mas facilidad para difundir porque tienen
mayor movilidad y colisionan con la membrana con mayor frecuencia, mientras las
gue tienen mayor tamafio difunden mas lentamente porque se mueven mas despacio,

aunque los poros de la membrana sean adecuados como para permitir su paso.

Las moléculas unidas a proteinas plasmaticas difunden con mayor dificultad,
excepto la fraccién libre que no esta unida a proteinas. Por lo general, las membranas
de los dializadores no permiten que las proteinas la atraviesen, salvo que la

membrana esté disefiada para ello.

La urea tiene una distribucién uniforme en sangre y difunde sin dificultad a
través de la membrana, mientras que otras moléculas se encuentran secuestradas en
los tejidos, difunden mas lentamente y necesitan tener un gradiente de concentracion
mayor entre el compartimento en el que se encuentran y la sangre que facilite la
difusion del soluto al compartimento intravascular. La eliminacion de estas moléculas

se consigue con un mayor tiempo de dialisis(*%%).
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En resumen, para las moléculas pequefas la permeabilidad depende sobre
todo de la resistencia en la pelicula de sangre y del liquido de dialisis, y sera funcion,
en gran medida de los flujos de sangre y del liquido de dialisis. Para las moléculas
medias los principales factores limitantes seran la resistencia de la membrana, el
namero y tamafio de los poros, y la duracion de las HD; en tanto que, el flujo de sangre
es menos importante. Mientras que en los solutos de pequefio PM la difusion es mas
importante que la ultrafiltracion, para solutos de PM elevado la conveccion es el

mecanismo mas relevante79),

1.4.5.2. TRANSPORTE CONVECTIVO O CONVECCION

La conveccion permite el paso del agua junto con los solutos a través de los
poros de la membrana del dializador, mediante un efecto de un gradiente de presién
hidrostéatica entre la sangre y el liquido de didlisis (presién transmembrana), con lo

gue se obtiene el ultrafiltrado.

Este tipo de transporte depende del coeficiente de cribado, de la concentracion

del soluto en sangre, del CUF y de la PTM@9%),

El coeficiente de cribado es la relacion entre la concentracion de un soluto en
el ultrafiltrado y su concentracion en el plasma, y es especifico de una membrana para
cada soluto; y depende del PM del soluto y del nimero y tamafio de los poros de la
membrana. Por ejemplo, para los solutos de bajo PM como el sodio, potasio y urea,
el CC es similar a 1, es decir, la concentracion de dichas moléculas es igual en el

ultrafiltrado y en el plasma; mientras que los solutos con PM mayores, incapaces de
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atravesar los poros de la membrana, tienen un CC muy cercano a cero®®. La
conveccion tiene mayor relevancia para moléculas con mayor PM y con un CC mas

bajo, que depende de la naturaleza de la membrana del dializador.

A medida que la ultrafiltracibon aumenta, existe mayor riesgo de

hemoconcentracion, que puede desencadenar la coagulacion del dializador.

Durante la sesién de didlisis, si la proporcion de sangre ultrafiltrada (Qr / Qs)
excede un 30 - 40% se debe incrementar el Qs para mejorar el flujo de

ultrafiltracion(9?),

1.4.5.3 ADSORCION

Se define adsorcién como la union de moléculas de la sangre a la superficie
de un material sélido adsorbente, cuyas propiedades fisicoquimicas, le permiten
retener a esos elementos en solucién. Estos adsorbentes tiene como principal

problema la saturacion que puede ser una causa de limitacion para su uso.

El carbon activado y las resinas macroporosas no iénicas son ejemplos de
adsorbentes con propiedades hidrofobica; mientras que las resinas de intercambio
ibnico de igual carga eléctrica, y los quimiosorbentes que establecen enlaces
guimicos entre adsorbente y soluto, son ejemplos de absorbentes por afinidad

guimica(1®),
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1.4.6. FLUIDOS DE DIALISIS

El liquido de dialisis es uno de los elementos fundamentales en la dialisis, junto

con el dializador y el monitor de dialisis.

Las exigencias sobre la calidad del agua y del liquido de dialisis han ido
aumentando con el paso del tiempo. De este modo, se necesita un sistema de
tratamiento del agua, que consiga un agua purificada libre de contaminantes,

bacterias o endotoxinas, que puedan repercutir en el paciente tratado con HD®8:49),

1.4.6.1. COMPOSICION DEL LiQUIDO DE DIALISIS

El liquido de dialisis se forma a partir del agua purificada y un concentrado de
electrolitos, y es la solucion electrolitica isotonica con el plasma, que se pone en
contacto con la sangre del paciente, a través de la membrana semipermeable del

dializador, y participa en el intercambio de moléculas®®.

El gradiente de difusion de la molécula, entre la sangre y el liquido de didlisis,
se establece entre las concentraciones de iones en el liquido plasmatico corregidas
por las proteinas plasmaticas y el liquido de dialisis. Las concentraciones de los

solutos disueltos en el liquido de dialisis se exponen en la Tabla 3.

58



CAPITULO I: REVISION BIBLIOGRAFICA

TABLA 3. Composicion del liquido de dialisis

Electrolitos Rango de concentracion
Sodio 130 — 150 mEq/L
Calcio 2,5-3,5mEqg/L (1,25 — 1,75 mmol/L)
Potasio 0 —4 mEq/L
Magnesio 0-1,5 mEqg/L (O - 0,75 mmol/L)
Cloro 87 — 120 mEq/L
Amortiguadores (buffers) Rango de concentracion
Acetato 2 — 4 mmol/L
Bicarbonato 25 — 38 mEqg/L
Citrato 2,4 — 3 mEqg/L (0,8 — 1 mmol/L)
Glucosa 0 — 200 mg/dL
pCO2 40 — 110 mmHg
pH 71-7,3

1.4.6.2. PUREZA DE LOS FLUIDOS DE DIALISIS

La pureza del agua y del liquido de didlisis es un requisito indispensable, ya
gue la exposicion a contaminantes como metales, cloraminas, compuestos organicos,
endotoxinas, microorganismos, etc., puede conducir a complicaciones de muy diversa
indole. Se han descrito complicaciones de todo tipo, que pueden clasificarse en
inmediatas, agudas o tardias; y que en casos extremos, han llegado a ser muy graves
con riesgo de muerte de pacientes“8).
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Por esto en los dltimos afios se ha preconizado la necesidad de disponer de
agua purificada de gran calidad “agua ultrapura”, especialmente para poder realizar
HDFOL. Para ello se necesitar disefiar plantas de tratamiento de agua como se

representa en la Figura 7.

Una planta de agua moderna incluye: prefiltros, descalcificadores, carbén
activado, osmosis inversa doble, produccion de agua en linea; y una red de
distribucién del agua hasta los monitores, realizado con materiales calidad medicinal,
qgue garanticen un flujo continuo del agua, tuberias sin de fondos de saco, sin
depositos de agua tratada y desinfeccion por calor. Algunas plantas pueden

complementarse con filtros de endotoxinas, desionizadores o lamparas ultravioletas.

Sistema de pretratamiento del agua

Prefiltracion e Filtros Filtro de particulas
(5 a 25 micras)| > |Descalcificadores| {1« activado (1 a 5 micras)

f

Desionizador
¥ | Ultrafiltros

4

Osmosis inversa Osmosis inversa
L > — > —> —p
(1° etapa) (2° etapa) l
Lamparas
Ultravioletas
< «4— | Desinfeccion por calor

Ultrafiltros de Endotoxinas

O Monitores O
hemodialisis

FIGURA 7. Diagrama del tratamiento de agua.
Fuente: adaptado de R. Pérez-Garcia et al.®
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Ademas, se deben realizar controles periddicos de calidad del agua y del
liguido de didlisis. Las guias espafiolas de gestion de calidad del liquido de dialisis
incluyen unos niveles maximos de contaminantes quimicos y microbiolégicos“®). Las
caracteristicas microbioldgicas del agua y del liquido de didlisis recomendados para

HD se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4. Niveles maximos admisibles de contaminantes bioldgicos

Fluidos de hemodidlisis ?Slfgjrrr'is) E”(?Joéfr;(isas
Agua estandar o purificada <100 <0,25
Concentrados <100 <0,25
Agua ultrapura <0,1 <0,03
LD ultrapuro <0,1 <0,03

UFC: Unidades formadoras de colonias (medio de cultivo R2A, incubacion 7-14 dias a T 17-23°C);
UE: Unidades de endotoxina (por ensayo LAL); LD: liquido de didlisis.
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1.4.7. EL MONITOR DE HEMODIALISIS

Los monitores de HD son imprescindibles para hacer dialisis mas eficaces con
garantias de seguridad. Los progresos en este campo en las Ultimas décadas han
sido muy importantes, llegando hasta nuestros dias, en que se dispone de una amplia

variedad de modelos que permiten tratamientos mas individualizados.

El monitor de hemodidlisis posee 4 elementos esenciales:

1. El circuito sanguineo.

2. El sistema generador de liquido de dialisis.

3. Los sistemas de monitorizacion.

4. Los sistemas de retroalimentacion.

1.4.7.1. EL CIRCUITO SANGUINEO

El funcionamiento del circuito de sangre depende de la velocidad del flujo
sanguineo (Qs) y de la viscosidad de la sangre, y se realiza mediante una bomba
peristaltica de rodillos, que moviliza la sangre en un flujo constante desde la linea
arterial hacia el dializador, y la retorna al paciente a través de la linea venosa.
Ademas, este circuito lleva intercalados medidores de presiones para su

monitorizacion.
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Para mantener el flujo de sangre y evitar la coagulacion de esta, se generan
cambios de presiones. Una presion negativa de succion antes de la entrada a la
bomba peristéltica de rodillos, y una presion positiva a la salida de la sangre de la

bomba.

La presion arterial también depende del diametro de la aguja de puncion,
mientras que la presion prefiltro depende principalmente de las caracteristicas de los

capilares del dializador; y la presion venosa, de la resistencia del retorno venoso®%),

Ademas, en el circuito de sangre tenemos puntos para la infusion de fluidos,

medicamentos y el anticoagulante (Figura 8).

I CIRCUITO DE SANGRE |

Toma de
muestras Fluidoterapia Anticoagulacion

v

Detector de aire

Medidor

Medidor L Medidor
Presion arterial Bomba de pyagisn prefiltro Presion venosa
sangre
Linea arterial Dializador Linea venosa
/ Presién positiva Presion positiva
Presién negativa /

I PRESION EN EL CIRCUITO DE SANGRE

FIGURA 8. Circuito sanguineo.
Fuente: adaptado de M. Albalate et al.*%)
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1.4.7.2. EL SISTEMA GENERADOR DE LiQUIDO DE DIALISIS

El monitor de dialisis prepara el liquido de didlisis de forma continua mediante
el concentrado de solutos y el agua tratada. Este preparado atraviesa varios filtros y
sensores que regulan la conductividad de los electrolitos para conseguir un liquido de
dialisis compatible bioguimicamente con la prescripcion de dialisis, y libre de

impurezas, de microorganismos y de endotoxinas®849),

Ademas de la formacién del liquido de dialisis, el monitor de dialisis controla el
volumen ultrafiltrado. EI método de control de ultrafiltracién utiliza circuitos complejos
como bombas y medidores del flujo (flujometros), cuya finalidad es estimar con
exactitud el volumen del liquido de didlisis en la entrada y salida del dializador. Este
calculo se relaciona con la PTM y el volumen convectivo en la modalidad

hemodiafiltracion en linea®®).

1.4.7.3. LOS SISTEMAS DE MONITORIZACION

Los sistemas de monitorizacion de los monitores de hemodialisis se realizan a
través de los biosensores, que son dispositivos no invasivos, que reciben sefiales del
circuito de sangre o del sistema del LD en tiempo real y de forma constante. Y asi,
ante una sefial de alarma, el monitor responde de forma automatica con sistemas de

retroalimentacion99),

Los biosensores nos permiten realizar una prescripcion de dialisis
individualizada para cada paciente mediante el ajuste y monitorizacion de diversos
parametros como(199;
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- La concentracién de bicarbonato y de sodio.

- El volumen de ultrafiltracion. Los meétodos de control volumétrico de la
ultrafiltracién utilizan biosensores, que regulan directamente la cantidad de UF con
mayor precision y nos permiten utilizar con seguridad membranas de alta
permeabilidad, sin los riesgos derivados de un exceso de ultrafiltracion
manteniendo la estabilidad hemodinamica del paciente.

- Los cambios en la temperatura del liquido de didlisis para mantener una
temperatura corporal estable.

- La monitorizacion del aclaramiento de moléculas a través de la medida de la
concentracion de urea, la dialisancia ionica y la absorcion de luz ultravioleta del
liquido de dialisis.

- Los sistemas para el control de la estabilidad hemodindmica del paciente, que
utilizan los cambios en el hematocrito o en la viscosidad de la sangre, en relacion
con las variaciones de la volemia durante la sesion de HD.

- La monitorizacion indirecta del acceso vascular (AV) mediante el célculo de la
recirculacion utilizando modificaciones puntuales de la temperatura durante la

sesion de dialisis.

Los biosensores y los sistemas de monitorizacion, con que cuentan los
modernos monitores de HD, permiten un adecuado control y seguimiento de la dosis

de didlisis y una reduccion de las complicaciones asociadas a las sesiones de HD(199),

65



CAPITULO I: REVISION BIBLIOGRAFICA

1.4.7.4. LOS SISTEMAS DE RETROALIMENTACION

A continuacion, se describen los sistemas de retroalimentacion mas

importantes®99):

- La automatizacion de la prescripcion de sodio, es decir, que el monitor de dialisis
nos permite cambios en la natremia del paciente durante la sesion de didlisis. Se
relaciona con los objetivos deseados sobre la ganancia de peso interdialisis y la
estabilidad de la presién arterial.

- La automatizacion de los cambios en la volemia para mantener la estabilidad
hemodindmica del paciente durante la sesion de didlisis. La tasa de UF horaria y
la concentracién de sodio del LD juegan un papel fundamental en este proceso.
En la Figura 9 se muestra la evolucion de la curva de contraccion de la volemia
permitida a lo largo de la sesién de didlisis, y que segun su evolucion se realiza la
UF méxima posible. En el caso que la volemia descienda mas de lo previsto, el
sistema responde disminuyendo la tasa de UF y/o aumentando la conductividad
de sodio para mejorar el rellenado vascular9),

Duracién de la sesion de dialisis (min)

0 30 60 90 120 150 180 210
0%

Tolerancia

5% superior

-10%

T

Tolerancia
inferior

-15%

-20%

Variacion de la volemia

-25% A Trayectoria

optima

FIGURA 9. Curva de cambios de la volemia mediante las variaciones de la
ultrafiltracion y la concentracion de sodio en el liquido de dialisis.
Fuente: adaptado de M. Albalate et al.(1%9)
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1.5. MODALIDADES DE HEMODIALISIS

Las técnicas de hemodialisis se basan en los principios fisicoquimicos de
difusién, conveccion y adsorcion, mecanismos de transporte de solutos a través de
las membranas de dialisis, que han sido descritos anteriormente. Las principales

modalidades de hemodidlisis son la convencional y las técnicas convectivas.

1.5.1. HEMODIALISIS CONVENCIONAL

La hemodialisis convencional o estandar es la técnica mas utilizada
universalmente y emplea fundamentalmente el principio de difusion de las moléculas
y solo utiliza la conveccion para ultrafiltrar el agua retenida en los periodos
interdialiticos. Hay dos tipos de hemodialisis convencional dependiendo de las

caracteristicas de la membrana del dializador utilizado.

La HD convencional de bajo flujo es eficaz para eliminar moléculas pequefias
pero insuficiente para depurar otras toxinas de tamafio mas grande; mientras que la
HD convencional de alto flujo, permite eliminar moléculas de mayor peso molecular,
al emplear también el transporte convectivo bien por filtracion directa o por
retrofiltracion en el interior del dializador, motivo este ultimo, por el que se necesita un

bafio de didlisis de alta calidad(290.201),

Algunos estudios han demostrado que la HD-AF se asocia a un mejor control
de los niveles de algunas toxinas urémicas como la f2m y a una menor prevalencia y
severidad de la amiloidosis relacionada con la dialisis; y mayor supervivencia en
algunos subgrupos de enfermos, como son los diabéticos con hipoalbuminemia o con
larga permanencia en dialisis%D.
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1.5.2. HEMODIALISIS CONVECTIVA

Las técnicas convectivas incrementan la eliminacién de moléculas de mayor
peso molecular que normalmente no se pueden depurar por difusion. La transferencia
de masas en la conveccion se realiza por el principio de arrastre del disolvente y
depende principalmente de las caracteristicas de la membrana del dializador y de la
tasa de ultrafiltracion, por eso la mayoria de las veces se utilizan membranas

sintéticas biocompatibles de alto flujo™®.

Las técnicas convectivas pueden utilizar exclusivamente el principio de
conveccion sin difusién, como sucede en la hemofiltracién, cuya eficacia es menor
para las moléculas pequefias porque solo utiliza transporte convectivo, o pueden
combinar ambas la difusién y conveccion, hemodiafiltracion, cuyos mecanismos de

transporte compiten entre si en el mismo dializador(oD),

Las técnicas convectivas realizan una ultrafiltracion superior a la necesaria
para equilibrar el peso seco del paciente y ese exceso de volumen extraido es
sustituido con un liquido de reposicion de composicion fisiolégica y estéril. El volumen
convectivo es el equivalente al total del liquido ultrafiltrado y el volumen de reposicion
es el volumen convectivo menos el volumen correspondiente a la ganancia de peso

del periodo interdialisis(?°D.
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La reposicion del liquido utiliza sistemas autométicos de control que regulan la
velocidad de infusién, con la finalidad de obtener seguridad para el paciente, la mayor
eficacia posible y sin problemas de coagulacion del circuito. El liquido de reposicion
puede ir preparado en bolsas como sucede en la hemofiltracibn o prepararse

automaticamente durante la sesién de dialisis como en la HDFOL.

Existen varias formas de suministrar liquido de reposicion:

A. La forma més comun es después de la salida de la sangre del dializador, en la
linea venosa (modo posdilucion), con ello se consigue los mejores resultados en
la eliminacion de moléculas, aunque su principal inconveniente es la
hemoconcentracion dentro del dializador y el aumento de la adsorcion de
proteinas en la membrana del dializar que finalmente reducen el transporte
difusivo y convectivo. Ademas, la tasa de ultrafiltracion esta supeditada a la
velocidad del flujo de sangre y ser inferior al 30% del Q9.

B. Elliquido de reposicion también puede infundirse en modo predilucién (en la linea
arterial) antes que la sangre entre al dializador, esto mejora la hemoconcentracion
pero se reduce la depuracion de moléculas de forma significativa, pudiendo sélo
mejorarla si se aumenta mucho el volumen de sustitucionb),

C. En el modo mid-dilucion la disposicion de los capilares del dializador permiten que
se combine el modo pre y posdilucion, y se cre0 para reducir la hemoconcentracion

y mejorar la depuracion de moléculas®°2).
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Las principales técnicas convectivas de hemodidlisis son: hemofiltracion,

hemodiafiltracion convencional y la hemodiafiltracion en linea.

A. HEMOFILTRACION CLASICA

La eliminacion de moléculas se realiza en exclusiva por conveccion, sin utilizar
liqguido de didlisis. En este caso, la depuracion de moléculas depende del coeficiente
de cribado (cociente entre la concentracion del soluto en el ultrafiltrado y en el agua
del plasma) y de la tasa de ultrafiltracion. Para conseguir una dosis de didlisis
adecuada para moléculas pequefias es necesario alcanzar un volumen convectivo
muy alto (de al menos 30 litros) suministrado en bolsas y un flujo de bomba de sangre

mayor a 400 mL/min. Estos condicionantes han sido una limitacion a su uso®8).

B. HEMODIAFILTRACION CONVENCIONAL

Combina los dos principios de difusion y conveccién, con flujos arteriales
menores que la hemofiltracion y tasas de ultrafiltracion de hasta 12 litros por sesion.
Con esta técnica se consiguen tasas de depuracion de moléculas pequefias superior
a la hemofiltracion y también de moléculas medias. En esta técnica la difusion y
conveccion no tienen efecto aditivo, sino que se interfieren mutuamente en la

trasferencia de moléculas(?D),
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Hay otras dos modalidades de HDF que podemos denominar como “clésicas”

gue han intentado dar respuesta a algunos problemas puntuales.

La biofiltracion libre de acetato, conocida por el acronimo AFB, es una modalidad
de hemodiafiltracién con tasas de ultrafiltracion extra de 6 a 12 litros, el liquido de
didlisis no lleva acetato y el liquido de reposicion es una solucion de bicarbonato
sodico®01203) De este técnica hay otra variante llamada AFB-K, que utiliza una
concentracion descendente de potasio en el bafio de dialisisD,

La hemodiafiltracion emparejada es una técnica que evita la interferencia entre los
transportes convectivo y difusivo, mediante la colocacion de dos dializadores en
serie, el primero realiza ultrafiltracion y el segundo hemodialisis convencional,
infundiendo el liquido de reposicién entre ambos. Incluso hay una modalidad que
regenera el ultrafiltrado haciéndolo pasar por un cartucho de carbén

activado(201.204)

C. HEMODIAFILTRACION EN LINEA

En 1978 se obtuvieron las primeras publicaciones sobre HDF® y desde 1987

en Espafa®, y a hasta la actualidad se han generado grandes avances en esta

técnica.

La posibilidad de infundir directamente bafio de didlisis conforme se va

produciendo en el monitor (preparacién en linea) como liquido de sustitucion fue el

avance que relanzo el interés por las técnicas convectivas, ya que no era preciso

tener liquido de sustitucion estéril almacenado.
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El liquido de infusion en linea necesita agua de alta calidad obtenida de
después de una doble osmosis inversa sin almacenamiento y un liquido de didlisis de
caracteristicas ultrapuro, garantizado después de atravesar filtros de endotoxinas
intercalados en el circuito del bafio de dialisis. Esta forma de producir liquido en linea
de infusion, permite hacer hemodiafiltracién con elevados voliumenes de conveccion,
gue superan los obtenidos en la HDF clésica, sin la limitacion fisica y econdmica que

suponia tener liquido de infusion almacenado(@?),

Para realizar esta técnica se necesitan monitores con control volumétrico de la
ultrafiltracion, membranas de HD de alto flujo con CUF de al menos 20 mL/h/mmHg y

un coeficiente de cribado para 2m > 0,6.

La modalidad hemodialisis en linea posdilucional, es el procedimiento que
obtiene mejores resultados en la depuracién de todo tipo de moléculas. Para optimizar
la técnica y evitar el fendbmeno de hemoconcentracion, polarizacién de la membrana
y aumento de la PTM se debe conseguir una fraccion de filtracién > 20% y < 30% con
un Qg de al menos 300 mL/min y un volumen de sustitucion de al menos 20 litros“d).
Se recomiendan dializadores con diametro interno =2 de 200 ym, y con un disefio

especial para reducir la hemoconcentracion®@%) (Figura 10).

FIGURA 10. Superficie interna de una membrana de polietersulfona (Polyflux®, Baxter S.L.).
Microscopia electrénica de fibra (izquierda), pared de la fibra (centro) y visualizacién transversal de la
capa interna (derecha) en donde se observa maxima asimetria con respecto a otros dializadores de
similar composicion. Fuente: adaptado de C. Ronco et al.27")

72



CAPITULO I: REVISION BIBLIOGRAFICA

La libre disposicion de liquido de reposicion en la HDFOL ha permitido el
desarrollo de diferentes procedimientos de HDFOL para su empleo en pacientes con
condiciones concretas. Por ejemplo, la modalidad HDFOL predilucional en pacientes
con valores de hematocrito altos para evitar la hemoconcentracion excesiva. Aunque
como ya se ha comentado hay pérdida de eficacia al hemodiluir los solutos de la
sangre antes de la entrada al dializador. Para evitar esta pérdida de eficacia se han
propuesto diversas variaciones que combinan la infusién pre y posdilucién, con

resultados intermedios en términos de eficacia dialitica(@®D:

e Modalidad mixta simultdnea: el liquido de reposicion es infundido pre y
posdializador de forma simultanea.

e Modalidad secuencial: inicio en modo posdilucién y paso a predilucién cuando la
presién transmembrana alcanza un determinado valor.

e Modalidad mid-dilucion: utiliza un dializador con un disefio especial con dos partes,
una con haces capilares central y otra con haces capilares periféricos. La primera
parte hace HDFOL posdilucional y la segunda predilucional ya que el liquido de

reposicion se infunde entre ambas partes.

Existe finalmente, una modalidad de HDFOL que afiade al procedimiento de
hemodiafiltracion en linea un proceso de adsorcion, llamada hemodiafiltracion con
doble filtro y regeneracion del ultrafiltrado, que ha demostrado en algunos estudios un
descenso de las concentraciones de p-cresol e IL-6(%). Sin embargo, es un proceso
mas complejo técnicamente y es necesario mas estudios que comprueben la utilidad

e indicaciones de esta técnica dialitica.
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1.5.3. HEMODIALISIS EXTENDIDA

La hemodidlisis extendida como ya se ha comentado previamente es una
técnica de hemodidlisis nueva que utiliza membranas de corte medio y que combina
el transporte por difusion y por conveccion en el interior de un dializador, y no precisa
liquido de reposicion. Con la HDx se consigue aumentar la eficacia de la hemodidlisis,
promoviendo la eliminacion de toxinas urémicas de PM medio alto sin causar pérdida

de albumina(’1.73),

Las caracteristicas de las membranas MCO difieren de las membranas de alto

flujo que utilizamos en HD convencional y HDFOL %),

La combinacién de mayor permeabilidad hidraulica y mejora de la estructura
geométrica de las membranas MCO, aumentando el nimero de capilares de los
dializadores, con diametros internos < de 200 ym, aumentan las resistencias internas
y logran mayor retrofiltracion; es decir, mayor conveccion en el interior del
dializador("™®. Ademas, la distribucién mas uniforme y el tamafio de sus poros le
permiten tener una curva de cribado mas pronunciada y un amplio margen para la
eliminacion de moléculas de diferentes tamafio medio y alto sin llegar a la pérdida de

albimina(o.71),
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En la Figura 11 se visualiza la estructura asimétrica de tres capas de las
membranas MCO, que tienen un radio de poro efectivo de 3,0 a 3,5 nm después del
contacto con la sangre del paciente, lo que permite la depuracion de una gama amplia

de toxinas urémicas(0®),

FIGURA 11. Superficie interna de las membranas MCO. Microscopia electrénica de la fibra (izquierda)
y pared de la fibra (derecha). Fuente: adaptado de Z. Zhang et al.(2%®)

En la Figura 12 se visualizan el tamafio y distribucién de los poros en los

diferentes tipos de dializadores.
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FIGURA 12. Tamafio y distribuciéon de los poros de las membranas. Membranas de corte medio (MCO),
membranas de corte alto (HCO), plasmafiltros y dializadores de alta eficacia (HF). n/no es el nimero
de poros de cada tamafio normalizado en tanto por uno. Fuente: R. Pérez-Garcia et at.(20")
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La HDx utiliza el mismo procedimiento que la HD convencional, y a diferencia
de la HDFOL no necesita monitores especiales, y los costos en lineas de didlisis y en
consumo de agua son menores®®). Aunque la pureza del agua es importante para
evitar la contaminacién debido a la gran cantidad de retrofiltracién en el interior del

dializador (Figura 13).

Geometria de las fibras

Tamaio de los poros Menor adherencia de residuos

en la superficie de la membrana

Membrana MCO Sistema de ultrafiltracion
(alta retencién de moléculas)

1
Salida de sangre - I Entrada de sangre

\ o \ o

Qb 2 300 ml/min

Qd = 500 mlI/min
Agua pura ' ‘ No liquido de reposicion

Entrada del liquido de dialisis Salida del liquido de dialisis

FIGURA 13. Componentes esenciales de la HDx. HDx: hemodialisis extendida; MCO: punto
de corte medio. Fuente: adaptado de J. Jonny et al.(3)
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En el momento del disefio del estudio se comercializaba membranas MCO
(Theranova®, Baxter S.L.) con dos superficies, 1,7 m? y 2,0 m? aunque
posteriormente en un estudio de Maduell et al.?’® no se observaron diferencias
significativas en la depuracion de moléculas al comparar ambas superficies de los

dializadores MCO.

La mayoria de los estudios realizados con HDx se han centrado en la
capacidad de eliminacion de moléculas con PM medios y altos, comparandola bien

con HD convencional o hemodiafiltracion.

En un ensayo prospectivo y aleatorizado con 19 pacientes, Kirsch et al.1)
compararon la HDx con dializadores MCO de 1,7 m?, con la HD convencional y la
HDF utilizando dializadores de alta eficiencia, helixona de 1,8 y 2,0 m?
respectivamente. No hallaron diferencias en la eliminacion de pequefios solutos en
los 3 grupos, pero observaron mayor depuracién de moléculas medias en los grupos
HDx y HDF, respecto a la HD convencional. Asimismo, demostraron superioridad de

la HDx frente a HDF en moléculas con PM > 24 KDa.

Posteriormente Garcia-Prieto et al.?12, realizaron un estudio con 18 pacientes
y similar disefio que el anterior, compararon la reduccion de moléculas con diferente
PM con HDx, HDF y HD convencional, y analizaron también las pérdidas de albumina.
Observaron que HDx fue no inferior a HDF en depuracion de moléculas medias y

medias grandes; y que HDx tuvo menor pérdida de albumina.
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Reque et al.¥, en un estudio prospectivo y cruzado con 10 pacientes,
compararon HDx, (con dializador MCO de 2,0 m?) con HDFOL (dializador de alta
eficiencia de 2,0 m?), y concluyeron que ambas técnicas eran igualmente eficaces en
el aclaramiento de moléculas pequefias y medias, mientras que, en la depuracién de

moléculas de mayor PM, HDx podria ser superior que HDFOL.

En otro estudio®®® se estudiaron 10 pacientes y se comparé HDx (dializador
MCO, 2,0 m?) y HDFOL (dializador de alta permeabilidad, 2,0 m?). No encontraron
diferencias en la depuracibn de moléculas pequefias ni medias entre ambas

modalidades de HD.
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1.6. MORTALIDAD EN HEMODIALISIS

La mortalidad cardiovascular y global de los pacientes con ERC y en
tratamiento con dialisis es muy elevada, y es mayor que la mortalidad de otras
enfermedades crénicas de mal prondstico como cancer, diabetes, insuficiencia
cardiaca o accidente vascular cerebral®4-216)  Segun el Registro Espariol de
Enfermos Renales, la mortalidad anual global fue del 8% en el 2021, siendo mayor en

HD (13,3%) que en DP (8,9%) o trasplante renal (3,4%)®7).

Algunos de los factores relacionados con la mayor mortalidad de los pacientes
en dialisis dependen de sus caracteristicas propias o comorbilidades y otras derivan
directamente de la condicién de dializados®'®. Existen algunos factores no
modificables como la raza (mayor en caucasicos e hispanos)?@19220) |a edad, el sexo
o la enfermedad renal primaria®?). La edad a la que los enfermos inician dilisis ha
aumentado progresivamente, sin embargo, su expectativa de vida es menor que la
poblacion general. En pacientes menores de 80 afios la expectativa de vida es un
tercio menor que la poblacion con la misma edad sin enfermedad renal, mientras que
en > 80 afos la expectativa de vida se reduce a la mitad???. Segun el Registro
Espafiol de Enfermos Renales del 2021, la mortalidad en los pacientes de HD entre

65y 74 afos es del 12,9% y en > 75 afios, del 19,2%?17).

Numerosos estudios han mostrado factores modificables, en los que se puede
actuar y que tienen influencia en la mortalidad del paciente. Asi, los factores de
mortalidad que se relacionan directamente con la diélisis son la funcion renal al iniciar
didlisis, el estado de sobrehidratacion crénica independientemente de los efectos de

la presion arterial, la técnica de hemodidlisis, la pérdida de diuresis residual®??), los
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episodios de hipotension, la ultrafiltracion rapida o excesiva®?4. Asi, Movilli et al.(225
concluyeron que la mortalidad era mas alta con tasas de UF > 12,37 mL/h/kg.
Ademas, la disfuncién del acceso vascular®?) y |a alteracion de los pardmetros
analiticos (hiperparatiroidismo secundario, anemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia,

etc.) claramente influyen en el pronéstico del paciente de HD?27-230),

Por otro lado, otros factores como el control de los factores de riesgo
(hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, dislipemia, tabaquismo,
sedentarismo@3), etc.), la adherencia al tratamiento farmacoldgico?®? y la reduccion

en la ingesta de sal®33-236) también influyen en la morbimortalidad @37,

La malnutricion e inflamacién cronica, que se relaciona con la pérdida de masa
muscular y de las reservas de energia (desgaste energético proteico), y que se
acompafa de pérdida del apetito y de peso, reduccion de la prealbumina y albumina
séricas, afecta con frecuencia al paciente renal y lo conduce a un estado de

inflamacion sistémica y crénica(38-241),

Finalmente, el riesgo de fragilidad®*? y de fracturas, especialmente fracturas
de cadera®3249), |a calidad de vida, la situacion socioeconémica, y la tendencia a la
depresion, son aspectos muy importantes y que también se deben de tener en cuenta,

ya que tienen impacto en la mortalidad de los pacientes con ERC.
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1.7. SUPERVIVENCIA EN HEMODIALISIS

La supervivencia global de los pacientes en hemodidlisis ha evolucionado a lo
largo del tiempo. Segun el Registro Espafiol de Enfermos Renales del 2021 la
probabilidad de supervivencia del paciente de dialisis se ha mantenido estable desde
el 2012, un 92% de los pacientes sobreviven en el primer afo tras el inicio de dialisis,
y un 82% y 58%, en el segundo y tercer afo, respectivamente, siendo la mediana de

supervivencia de 6,37 afios (IC 95%: 6,31 - 6,44)17),

Al principio las deficiencias tecnoldgicas eran, por si mismas, un factor limitante
del acceso de pacientes a HD y por tanto de la supervivencia de los pacientes con
ERC. Hoy en dia, las mejoras tecnoldgicas han favorecido el acceso de los pacientes
a la HD y el aumento de la supervivencia en la técnica. No obstante, la mortalidad
sigue siendo elevada, debido entre otras causas, al aumento muy importante de

pacientes de mayor edad y con mayor nimero de comorbilidades que acceden a HD.

Los principales elementos dependientes de la hemodialisis que han hecho
posible esta mejora de la supervivencia son: una dosis Optima de sesion de dialisis,
la frecuencia de las sesiones, las mejoras en las membranas y monitores de HD, en
la calidad del liquido de dialisis y en las modalidades de hemodialisis con técnicas
convectivas. A continuacion, vamos a analizar algunos de estos elementos en los

siguientes apartados.
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1.7.1. DOSIS DE DIALISIS

La eficacia de la dialisis se basa en la eliminacion de las toxinas urémicas que
depende principalmente de las propiedades y caracteristicas de las moléculas, de la
eficiencia del dializador determinado por el disefio y las caracteristicas de la

membrana, y del flujo de sangre y del liquido de dialisis.

Hay varios métodos utilizados en clinica para medir la dosis de hemodidlisis:

- La reduccién de la concentracién de una sustancia antes y después de una
sesion de HD. La mas utilizada es el descenso porcentual de urea (PRU), que
se considera adecuado cuando es superior al 70%(4%).

- Medir la cantidad de una molécula que atraviesa la membrana del
compartimento sanguineo al del bafio de didlisis.

- El método mas comun y estandarizado para medir la dosis de dialisis es el
Kt/V, y representa el aclaramiento total de urea (K) en funcion del tiempo y del
volumen de distribucion (V). El KT de la urea es el método mas preciso que
mide la dosis de didlisis, calcula el aclaramiento de la urea en el volumen de
sangre depuradal®#6247) y se asocia a reduccion de la mortalidad en HD, a

diferencia del Kt/V(248),

Por evitar el efecto rebote de la salida de urea de los tejidos hacia la sangre
después de la dialisis, se utiliza el método Kt/V equilibrado o bicompartimental (eKt/V),
gue tiene un valor absoluto menor que el Kt/V estandarizado o monocompartimental.

Estos valores se aproximan conforme aumenta el tiempo de la sesion de didlisis®49).
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No obstante, el Kt/V tiene limitaciones entre las que destacan: el aclaramiento
de urea no es representativo para el resto de las moléculas®®?), representa solo una
medida aislada de la sesion de dialisis, su valor se sobreestima en pacientes
desnutridos o con disminucion de la masa muscular®; y no toma en cuenta factores
independientes como la ultrafiltracion, el tiempo de dialisis y la frecuencia de

didlisis(?%2),

Con el transcurso del tiempo se ha ido conociendo la relacion entre la dosis de
didlisis con la supervivencia del paciente, hallando un mayor beneficio cuando se
consiguen Kt/V mas altos. La mayoria de los estudios han centrado como valor
objetivo del Kt/V entre 1,2 a 1,4, otros recomiendan llegar hasta 1,6. Aunque, los
valores de Kt/V mas altos de 1,6 se han relacionado con mayor mortalidad porque

pueden reflejar un estado de mal nutricion(247:253.254),

Los monitores de dialisis poseen biosensores que monitorizan en tiempo real
la eficacia de la didlisis y evitan la utilizacion de pruebas de laboratorio para medir la
dosis de didlisis. Por ello, otra forma de medir la dosis de didlisis es la dialisancia
i6nica que calcula el aclaramiento de urea mediante la diferencia de conductividad del
liquido de didlisis a la entrada y salida del dializador. Se asume que el aclaramiento

del sodio es similar al de la urea.

Se considera que una dosis de dialisis adecuada es la que consigue un
aclaramiento de moléculas eficaz, un correcto control del exceso de volumen, del
equilibrio iénico, con buena tolerancia clinica, mejoria de los sintomas urémicos; y
gue a largo plazo, contribuyen a un mejor control del metabolismo 6seo mineral, de la

supervivencia del paciente y de la calidad de vida®%®).
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1.7.2. FRECUENCIA Y TIEMPO DE DIALISIS

El tiempo de duracion de la didlisis y la frecuencia de didlisis se relacionan
directamente con la mortalidad®%®. A menor tiempo de didlisis y menor nimero de
sesiones de didlisis por semana, existe mayor riesgo de mortalidad, con

independencia del valor del Kt/V?57),

De forma convencional, atendiendo a criterios de eficacia y logistica de las
sesiones de hemodialisis, se establecieron 3 sesiones de didlisis a la semana para
los pacientes de HD, aunque se han realizado estudios comparativos con HD diaria 'y
larga, los hallazgos han sido variables. Algunos demostraron mayor supervivencia,
pero otros, en las que se incluia la HD diaria nocturna, no se hall6 mejor prondstico
frente a la HD intermitente%®)., Aunque si se observaron algunos beneficios como
menor incidencia de hipertension arterial, mejor control del metabolismo éseo mineral,

tasas de ultrafiltracion mas reducidas y reduccién de la polimedicacion59),

El estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) con mas
de 20.000 pacientes observo un descenso del 7% del riesgo de mortalidad global por
cada aumento de 30 minutos de didlisis, teniendo como base una sesion de 240
minutos®®9), Con una sesion de didlisis de al menos 240 minutos, ademas de
reduccion de la mortalidad, se consigue una mejor tolerancia hemodinamica y de la
ultrafiltracion, beneficios en el control del metabolismo 6seo mineral, de la nutricion y

la anemia(@6D),
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El tiempo en HD se relaciona con el numero de sesiones por semana. En un
estudio con mas de 30.000 pacientes se observé mayor riesgo de mortalidad de causa
cardiovascular e infecciosa en el periodo largo interdialitico que en el corto, en relacion
con la ingesta excesiva de fluidos, a los cambios hemodinamicos y electroliticos; y a

la acumulacién de toxinas urémicas(62).

1.7.3. MEMBRANAS DE DIALISIS

En las dos ultimas décadas se han realizado estudios que demuestran que el
uso de dializadores con membranas de alta permeabilidad sugiere una mayor tasa de

supervivencia en didlisis®134),

El estudio norteamericano de Hemodialisis (HEMO) con 1.846 pacientes
aleatorizados comparé la dosis de diélisis medido por el Kt/V y el uso de dializadores
de bajo y alto flujo. En un primer momento, tras un seguimiento de mas de 4 afios, se
observé que el riesgo de mortalidad por cualquier causa era similar al usar
membranas de alto o bajo flujo; pero la limitacién del estudio HEMO fue que se
reutilizaron los dializadores, con una vida Uutil del dializador de hasta 20

sesiones(30.263)

Posteriormente se realizaron analisis secundarios del estudio HEMO y se
objetivé mayor beneficio en el uso de dializadores de alto flujo. Se observo asociacion
entre los niveles de f2m y la mortalidad. Se observo que el incremento en sangre de
10 mg/L de f2m aumentaba el riesgo de mortalidad por causa infecciosa y global el

21% y 11%, respectivamente(150.264),
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Otro analisis post hoc del mismo estudio demostr6 aumento de la
supervivencia cardiovascular por la reduccion de los eventos cerebrovasculares en

los pacientes que usaron membranas de alto flujo(15265),

Después del estudio HEMO se realizaron otros estudios que demostraron

mayor supervivencia con las membranas de alto flujo®1:32),

El estudio europeo MPO (membrane permeability outcome study) con 738
pacientes, que relacioné los niveles de albumina sérica y las membranas de alta y
baja permeabilidad, observé una reduccion de la mortalidad con la utilizacién de las
membranas de alta permeabilidad. Ademas, de mayor supervivencia en el subgrupo
de pacientes con valores de albamina inferiores a 4 g/dL, y en los pacientes diabéticos

independientemente del valor de su alblmina sérica®2:33.266),

El estudio MPO también consiguié demostrar una mayor eliminacion de 2m,
con niveles bajos sostenidos en el tiempo en los pacientes dializados con dializadores

de alto flujo, aungue sin diferencias en el Kt/V@67),

El subandlisis de un estudio turco con 704 pacientes aleatorizados, que
comparo las membranas de alta y baja permeabilidad junto con el liquido de dialisis
convencional y ultrapuro, demostré mayor supervivencia global con una membrana

de alta permeabilidad asociado a un liquido de didlisis ultrapuro(?®),

Los resultados de estos estudios sugieren que las membranas de alta
permeabilidad y la HD-AF tienen un efecto beneficioso sobre la supervivencia
cardiovascular y global de algunos subgrupos de pacientes, probablemente

relacionado con una mayor depuracion de moléculas de mayor peso molecular®%9),
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Las recomendaciones de la calidad de Resultados de Enfermedades Renales
de la Fundacién Nacional del Rifién, con sus siglas en inglés KDOQI, son el uso de
las membranas de alta permeabilidad especialmente en pacientes diabéticos,

desnutridos o con mayor antigtiedad en dialisis@47,

Actualmente y cada vez mas, hay una tendencia a utilizar membranas de alta
permeabilidad, mas biocompatibles, cuya eficacia depuradora se incrementa cuando
se utilizan en modalidades de didlisis con alto transporte convectivo como es la

HDFOL.

Un estudio japonés comparé las diferentes membranas, y demostré que hay
mayor supervivencia global con membranas de polietersulfona y polimetilmetacrilato,
y mayor mortalidad con las de triacetato de celulosa, los polimeros de poliéster, el

EVAL y las de poliacrilonitrilo®8).

Las membranas de punto de corte alto, como ya se ha comentado
previamente, tienen poros suficientemente grandes para eliminar moléculas de mayor
peso molecular como las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, por lo que son
empleadas en el tratamiento de Mieloma Multiple. Y desde hace unos pocos afios se
van incorporando a nuestra practica clinica membranas de medio cut-off, que se

utilizan en la Hemodialisis Extendida como ya hemos comentado en otro apartado.

Estas membranas tienen capacidad de eliminar moléculas medias, medias
grandes, pero sin pérdida significativa de albumina. Se han iniciado estudios para
demostrar su eficacia, seguridad y efectos en la supervivencia de los pacientes,

comparandola con la HDFOL y la HD-AF®?1D),
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1.7.4. TECNICAS CONVECTIVAS Y SUPERVIVENCIA

Desde la aparicion de la HDFOL se han realizado diversos estudios
comparativos, multicéntricos, prospectivos y aleatorizados, con un alto nimero de
pacientes, cuyo objetivo principal fue valorar la relacién entre la supervivencia de los

pacientes y las técnicas de dialisis.

Aungue los resultados de estos estudios son variables, actualmente la técnica
de eleccion es la HDFOL con volumen convectivo alto, debido a su capacidad de
depurar moléculas mas grandes; por ello, tiene mejor prondstico al reducir la

morbimortalidad cardiovascular y global en el paciente de hemodialisis?70271),

El estudio europeo DOPPS con una gran poblacién de pacientes europeos,
comparo la HD convencional y la HDFOL, observando una reduccién de mas del 35%
de la mortalidad en HDFOL, después de ajustar los factores de confusion como la

edad, las comorbilidades asociadas o el tiempo de didlisis®9.

El estudio italiano RISCAVID (RISchio CArdiovascolare nei pazienti afferenti
all’Area Vasta In Dialisi) también comparé HD convencional y HDFOL, demostrando
mejoria de los marcadores inflamatorios, reduccion de la sobrecarga de volumeny la
hipertrofia del ventriculo izquierdo, y mejoria de la calidad de vida en los pacientes en

HDFOL®™,

En 2011, el grupo europeo EUDIAL (EUropean DIALIysis), analizo las técnicas
convectivas de dialisis y determin6 que la HDFOL posdilucion era eficaz y segura para
los pacientes en hemodialisis, demostrando mejores resultados con el uso de un

dializador de alto flujo, un flujo de bomba de sangre de al menos 350 mL/min con una
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duracion del tratamiento igual o mayor a 240 minutos por sesién, en donde se consiga
al menos 96 litros de sangre tratada y se obtenga un volumen convectivo superior al

20% de la sangre procesada, es decir mayor a 19 litros“D.

Tanto el estudio CONTRAST (Convective Transport Study) con 714 pacientes
y el estudio turco (Turkish OL-HDF Study) con 782 pacientes, que compararon la HD-
AF y la HDFOL, observaron una mayor supervivencia cardiovascular y global en el
grupo HDFOL, con menor tasa de hospitalizaciones y reduccion de los eventos
cardiovasculares al conseguir un volumen convectivo mayor a 21,9 y 17,4 litros por

sesion, respectivamente(@6:40),

Estudios posteriores han demostrado que conseguir un volumen convectivo
superior a 20 litros en HDFOL, reduce el riesgo de mortalidad con un rango que va
desde 24 a 75%, por lo que se debe considerar que la HDFOL es la técnica de

eleccion en los pacientes de HD®2:4%),

El estudio espafiol de supervivencia de HDFOL “ESHOL study” realizdé un
estudio de 3 afios de seguimiento a 906 pacientes aleatorizados en 2 grupos, HDFOL
y HD-AF, observando una disminucién del 30% de la mortalidad global y
cardiovascular, y una reduccion del 50% de la mortalidad de causa infecciosa en el
grupo HDFOL. La reduccion fue mayor con voliumenes convectivos mas altos. Con un
volumen convectivo entre 23,1y 25,4 litros por sesion, la mortalidad se redujo un 40%;
mientras que, con un volumen convectivo mayor a 25,4 litros, la reduccion de la

mortalidad fue de 45%.
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En andlisis posteriores del estudio ESHOL, la HDFOL con un volumen
convectivo de al menos 23 litros, demostré6 una mayor estabilidad hemodindmica
durante las hemodidlisis, una menor tasa de hospitalizaciones y una reduccion de

mas del 40% de la mortalidad por todas las causas®®).

Posteriormente se realizé un analisis de Cox tiempo-dependiente en los
pacientes que abandonaron el estudio ESHOL, antes de culminar los 3 afios de
seguimiento, y se observéd una reduccion de la mortalidad en 24% en el grupo de

HDFOL®8),

Dos afios después del estudio ESHOL, un estudio francés con 2.793 pacientes
observoé una reduccion de la mortalidad global en pacientes con HDFOL y volimenes

convectivos mayores a 23 litros*3).

Ademas, de la reduccién de la mortalidad, también se han observado otros
beneficios de la HDFOL respecto a la HD convencional de alto flujo, como por ejemplo
mayor estabilidad hemodinamica, reduccion de los eventos de hipotension arterial
intradialisis73274), Sin embargo, otros estudios comparativos entre HDFOL y HD-AF

no han demostrado diferencias entre ellas(@223.42),

Los diferentes estudios han demostrado que el volumen convectivo es un factor
importante para conseguir un mayor beneficio con la HDFOL respecto a la HD
convencional, ya que la HDFOL sin las condiciones Optimas (una membrana de alta
permeabilidad, un volumen convectivo alto, un Qs alto, un liquido de dialisis ultrapuro)

no ofrece mejores resultados que la HD convencional©”®),
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Aungue todavia no se ha determinado el volumen convectivo 6ptimo en la
HDFOL, si se puede afirmar que se han visto mayores beneficios que en la HD
convencional con volumenes convectivos superiores a 23 litros por sesion de

hemodidlisis®349,

La combinacion de una membrana de alto flujo, un liquido de dialisis ultrapuro
y volimenes convectivos altos en HDFOL se asocian a una mayor eliminacion de

moléculas medias, de marcadores inflamatorios y de toxinas unidas a proteinas(>276-

278)

En Espafia se tiene mas de 20 afios de experiencia con la hemodialisis en
linea, y se han realizado diferentes estudios comparativos, prospectivos, cruzados,
aleatorizados entre la HDFOL posdilucion y la HD convencional, demostrando que
con la HDFOL se obtiene mayor supervivencia del paciente y reduccion de la
mortalidad cardiovascular y global?’®. Ademas, la HDFOL ha demostrado beneficios
en el control del hiperparatiroidismo secundario y la eliminacion del fosforo(?80.281) en
mejorar la anemia crénica con reduccion de la resistencia a la eritropoyetina®®, en la
reduccion del estado inflamatorio y daifio endotelial®?), en la disminucion de sintomas
inespecificos como sindrome de piernas inquietas, insomnio®®; y en la mejoria de la

calidad de vida del paciente en dialisis?84),
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Actualmente, la hemodiafiltracion en linea ha demostrado ser la técnica de
eleccion frente a la HD convencional de bajo y alto flujo, aunque los requisitos que se
necesitan para realizar esta técnica limitan su uso. Muchos pacientes de dialisis
permanecen en HD convencional porque no reunen las caracteristicas para la
indicacién de HDFOL, debido a flujos de bomba de sangre subdptimos, que refleja de
forma indirecta disfuncion del AV; ademas, por carecer de liquido de dialisis ultrapuro

en las unidades de dialisis.

Por ello, se estdn buscando alternativas a la HDFOL, para conseguir una
técnica superior a la HD convencional; y ademas, al menos equivalente a los

beneficios que ofrece la HDFOL.
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1.8. CALIDAD DE VIDA EN DIALISIS

En la actualidad, existe un consenso que los beneficios que ofrecen las
intervenciones sanitarias no solo deben mirar la supervivencia del paciente sino

también el impacto en su calidad de vida.

La calidad de vida asociada a la salud (CVAS) se define como un valor
asignado a la duracién de la vida del paciente que es modificado por el estado
funcional fisico y mental, la percepcion de la salud y el bienestar social y emocional;

y se relaciona con una enfermedad o/y con su tratamiento médico.

Este valor es individual y depende de una percepcidn subjetiva del paciente y

apoya la evaluacion de los resultados y la calidad de la atencion médica(285:286),

La mediciébn de CVAS se realiza a través de cuestionarios, que pueden ser
genéricos, es decir, que aplica a todos los pacientes y sus patologias; o pueden ser

especificos de una patologia concreta, como en la enfermedad renal.

A lo largo de los afios muchos estudios han demostrado que la ERC vy el
tratamiento de didlisis afectan negativamente la vida cotidiana de los pacientes y
reducen su CVAS en comparacion con la poblacion general?®7.288) Ademas, se
conoce que la salud fisica y la salud mental de los pacientes en dialisis es peor que
la observada en los pacientes con otras comorbilidades como cardiopatia cronica,

diabetes mellitus, enfermedad pulmonar crénica o hipertension(@9),
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El papel de la hemodidlisis se concibe como una terapia para mejorar el estado
general del paciente; pero no solo para mantener la vida, sino también mantener una

buena calidad de vida(?90.291),

En muchos pacientes el inicio de la hemodidlisis se asocia con una importante
reduccion de su calidad de vida en comparacion con otros tratamientos de reemplazo
renal como la didlisis peritoneal®? o el trasplante renal@%), incluso con el manejo

conservador sin dialisis(@%9,

El tratamiento de hemodialisis implica sesiones repetidas, en donde los
pacientes pasan varias horas a la semana en los hospitales o centros especializados
de didlisis, por lo que sus vidas se ven afectadas significativamente. Ademas, los
pacientes de dialisis también experimentan mayor riesgo de desnutricion, inflamacion
y hospitalizacién en comparacion con la poblacién general, que también contribuyen

a disminuir su percepcién de calidad de vida y al mismo tiempo su supervivencia.

La evaluacion de la CVAS en la ERC se utiliza como una forma de predecir la

efectividad de la intervencién médica@®,

Se han desarrollado diferentes escalas de calidad de vida para las
enfermedades cronicas. El primer estudio sobre calidad de vida en dialisis en Espaia
fue realizado por Moreno et al.?®®) que utilizaron dos cuestionarios para evaluar la
calidad de vida. El primero fue un indicador global que midi6 la capacidad funcional
(escala de rendimiento de Karnofsky), y el otro evalu6 el comportamiento disfuncional
relacionado con la enfermedad renal. Ambas escalas o cuestionarios ya no se utilizan

en la actualidad.
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Las herramientas de calidad de vida més utilizadas en la ERC hoy en dia son
la escala de salud de 24 items y su forma corta de 12 items, que determinan la carga
de morbilidad de la ERC y otras comorbilidades; y el cuestionario de enfermedad del
rifndn y calidad de vida (KDQOL-36), que viene del inglés “Kidney Disease and Quality
of Life”, comunmente utilizada, validada y aceptada para la investigacion en los
pacientes con ERC®%), Esta escala afiade otros apartados mas como son los
sintomas o problemas de los pacientes renales, los efectos de la enfermedad renal

en la vida diaria del paciente, la afectacion de la salud fisica y mental.

El cuestionario de calidad de vida KDQOL-36, que fue desarrollada en la
década de los 1990 por Hays et al.?%® y posteriormente adaptada para los enfermos
renales por Yildirim et al.?%), se compone de 5 apartados de 36 preguntas. Las
preguntas se refieren a los sintomas, los efectos de la enfermedad renal en la vida
diaria del paciente, la carga de la enfermedad renal, la salud fisica y la salud mental.
La carga de la enfermedad renal se refiere a la dificultad que los pacientes sienten

para afrontar su enfermedad.

La salud fisica y mental contienen varias subescalas que incluyen la salud
general, la funcion fisica, el dolor corporal, el grado de energia o fatiga, el bienestar
social y emocional. Cuanto mayor sea la puntuacion de la escala, mejor sera la CVAS

gue siente el paciente.
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Kalantar-Zadeh et al.3%) demostraron que una reduccién de 10 puntos en la
puntuacion del cuestionario KDQOL-36 duplicaba el riesgo relativo de muerte en el
paciente de dialisis, mientras que Liebman et al.°Y) observaron mayor mortalidad con

la reduccion de 5 puntos en la salud mental de los pacientes.

En la ERC pueden aparecer sintomas angustiantes como nauseas, fatiga,
dolor, prurito, calambres musculares, alteracion del suefio y vigilia, disfuncién sexual,
cuya carga sintomatica aumenta en estadios mas avanzados y en didlisis; que afecta
negativamente el estado funcional (fisico, mental, emocional, social) y la calidad de
vida del paciente(8-:302) Se consideran que los estados emocionales negativos son

un predictor de afectacion fisica y mental de la CVAS en la ERC(?88:303),

La escala del indice de sintomas de dialisis (DSI) es un instrumento especifico
de evaluacibn de sintomas que fue desarrollado para el paciente en
hemodialisis(3%430%)_ Este cuestionario pregunta sobre los sintomas que el paciente ha
padecido durante la Ultima semana, y consta de 30 elementos medidos con formato
de respuestas de 5 puntos, con un rango de intensidad para cada sintoma que oscila
desde "nada" (0) hasta "muchisimo” (4), siendo el grado de intensidad mas elevado
el de mayor puntuacion. EI DSI mide las siguientes dimensiones: estado de animo,
suefo y vigilia, apetito, piernas inquietas, astenia, calambres musculares, dolor,
prurito, sintomas digestivos, sintomas respiratorios y otros sintomas (edema, mareos,

sequedad bucal y alteraciones de la libido).
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El impacto de las terapias de HD en la CVAS percibida por el paciente es

fundamental para el éxito del tratamiento.

En los ultimos afios, las posibilidades terapéuticas en dialisis han variado
mucho; por ejemplo, el uso de membranas de alta eficiencia en la HD convencional,
la utilizacion de la HDFOL para depuracion de moléculas de mayor tamafio, la
aparicion de las nuevas membranas de corte medio en la HDx, las terapias para
corregir o prevenir complicaciones de la enfermedad renal (anemia, alteracion del
metabolismo mineral 6seo); y todas ellas, son factores que tienen una influencia
directa sobre la calidad de vida de los pacientes en dilisis%-2%9), Aunque se sospecha
gue existe una asociacion entre la reduccion de las toxinas urémicas y la mejoria de

la CVAS, el mecanismo aun sigue siendo desconocido.
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CAPITULO Il. PACIENTES Y METODOS

2.1. PACIENTES

2.1.1. POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

Para dar cumplimiento con los objetivos del presente estudio se ha realizado
un estudio observacional, prospectivo, controlado, aleatorizado en una poblacién de
pacientes con ERC en hemodidlisis. Los pacientes fueron seleccionados de un centro
especializado en terapia renal sustitutiva, supervisada por el Hospital General
Universitario Reina Sofia en Murcia. El periodo de estudio comprendio 24 semanas,
desde abril hasta octubre de 2018. El estudio se registrd en ClinicalTrials.gov con la

identificacion de NCT03499691.

2.1.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION
Los criterios de inclusion fueron:
1. Pacientes clinicamente estables de ambos sexos y edad entre 18 y 80 afios.

2. Con ERC estadio G5D en Hemodidlisis con al menos 12 meses de

antigiiedad en hemodialisis.

3. En tratamiento con HDFOL posdilucibn como su técnica habitual de
hemodidlisis de mantenimiento, con un volumen de infusién promedio de al menos 22
litros por sesion y 3 sesiones de hemodialisis por semana de 240 minutos de duracion;

al menos, durante los 3 Ultimos meses previos a su inclusion.
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2.1.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion fueron:

1. Imposibilidad de asegurar una correcta HDFOL por hemoconcentracion en
el circuito extracorpOreo, acceso vascular inestable, no alcanzar un flujo de bomba >

350 mL/min, o por necesidad de hacer cambios intermitentes a HD convencional.

2. Hospitalizaciones o eventos cardiovasculares, episodios hemorragicos,
necesidad de transfusiones de hemoderivados, antecedente de afectacion hepética
cronica, enfermedad asociada a paraproteinas o neoplasia activa en los ultimos 3

meses previos a la inclusion en el estudio.

3. Intervencion quirargica programada con duracién prevista de la

hospitalizacion superior a 1 semana.

4. Pacientes incluidos en la lista de espera de trasplante renal de donante vivo.

5. Pacientes gestantes, en periodo de lactancia o prevision de embarazo

durante la duracioén del estudio.

6. Antecedentes de un trastorno psiquiatrico, una incapacidad mental u otra
afeccion que pudiese interferir con la capacidad del paciente para otorgar el

consentimiento informado.

7. Negativa a la firma del consentimiento informado.

8. Pacientes que estuvieran participando en otros estudios o ensayo clinico en

los dltimos 3 meses previos al inicio del reclutamiento.
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2.1.1.3 SELECCION DE PACIENTES

De 63 pacientes de una unidad de hemodidlisis que mostraron disposicion a
participar en el estudio, se descartaron 20 pacientes, 15 por no cumplir los criterios
de inclusién y 5 por presentar algun criterio de exclusion. Por lo que fueron

seleccionados 43 pacientes para el estudio.

Los 43 pacientes fueron estratificados aleatoriamente segun la diuresis
residual del paciente fuera inferior o superior a 100 mL por dia medida en el periodo
mas largo entre sesiones de hemodidlisis. Se obtuvieron dos grupos, el denominado

anurico (diuresis < 100 mL/dia) y el no andrico (diuresis > 100 mL/dia).

La aleatorizacion consistio en dos grupos de sobres cerrados y numerados que
contenian en su interior la asignacion al azar de las técnicas HDFOL o HDx. Al abrir
el sobre se asignaba al paciente permanecer en la técnica HDFOL o cambiar a la
técnica HDx. Los sobres fueron disefiados por un estadistico externo al estudio. Tanto

los investigadores como los pacientes desconocieron el contenido de los sobres.

La aleatorizacion determin6 que 21 pacientes permutaran a la técnica HDx y

gue 22 pacientes continuasen en la técnica HDFOL.

Posteriormente, en las primeras 12 semanas del estudio, el grupo de HDx
permanecio estable y sin cambios, mientras que el grupo de HDFOL perdio 3
pacientes. Los motivos de las pérdidas fueron: un paciente fallecido por parada
cardiaca tras fibrilacion ventricular, otro trasladado a otro centro de hemodialisis y el
tercero sufrid un episodio de fibrilacion auricular. Asi pues, al final de la semana 12,

habia 21 pacientes en el grupo de HDx y 19 en el grupo de HDFOL.
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Finalmente, entre la 12 y la 24 semana el grupo de HDFOL perdi6 7 pacientes
debido a un traslado a otro centro (> 2 semanas) mientras que en el grupo HDx
discontinuaron 2 pacientes, uno por hospitalizacién prolongada (> 2 semanas) y el
otro por traslado temporal (> 2 semanas) a otro centro. De este modo, en la semana
24 habia 19 pacientes en el grupo de HDx y 12 pacientes en el grupo de HDFOL

(Figura 14).

[ Participacion (N=63) ]

No seleccionados (N=20)
- No criterios de inclusion (N=15)
- Si criterios de exclusion (N=5)

[ Seleccién y aleatorizacién (N=43) ]

| |

[ Brazo HDx (N=21) ] [ Brazo HDFOL (N=22) ]

Discontinuacioén (N=3)

‘ - Muerte (N=1)
- Traslado a otro centro (N=1)

3 v - Evento adverso serio (N=1)
[ Brazo HDx (N=21) ] [ Brazo HDFOL (N=19) ]

Discontinuacion (N=2) Discontinuacion (N=7)
- Traslado a otro centro (N=1) Semanas 12 - 24 " _Traslado a otro centro (N=7)

- Hospitalizacién (N=1)

v v

[ Brazo HDx (N=19) ] [ Brazo HDFOL (N=12) ]

FIGURA 14. Diagrama de flujo de los pacientes.
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2.2. METODOS

2.2.1. FASES Y VISITAS DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en 3 fases: de seleccion, de estudio y fin del estudio;

y cada fase tenia un namero limitado de visitas (Figura 15).

a. La fase de seleccién tuvo dos visitas, una visita de seleccion y otra de inicio
del estudio.

b. En la fase de estudio, que duré 24 semanas, se realizaron 5 visitas de
seguimiento en las semanas 4, 8, 12, 16 y 20.

c. Lafase de fin del estudio consistié en una Unica visita realizada en la semana

24.

consentimiento informado

FASE DE SELECCION ]
(1 semana) ] [ Visita de seleccion ]—»‘ Firma del ’

- . Aleatorizacion
Visita de inicio . .
Asignacién de grupo
FASE DE ESTUDIO |
(24 semanas)
v
‘ Visitas de seguimiento H Semanas 4, 8, 12, 16 y 20 J
A4
FASE DE FIN DEL ESTUDIO ‘ Visita de fin del estudio ’ Finalizacion en la semana 24
(1 semana)

FIGURA 15. Fases del estudio y visitas realizadas.
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2.2.2. VISITA DE SELECCION

En la visita de seleccion se realizaron una serie de actuaciones encaminadas
a evaluar si el paciente cumplia criterios para ser candidato al estudio. En concreto

se procedi6 a evaluar:

- Historia clinica completa y medicacion ambulatoria.

- Cumplimiento de los criterios de inclusion y no exclusion.

- Exploracion fisica y del estado del acceso vascular

- Resultados previos de laboratorio.

- Pauta de sesién de dialisis, dosis y complicaciones de la hemodidlisis. Asi como
de la medicacion suministrada intradialisis.

- Funcionamiento del acceso vascular mediante la observacion de los flujos
alcanzados en las sesiones de hemodialisis y las mediciones de flujo mediante

ecografia Doppler de las fistulas.

Una vez comprobado que cumplia con los criterios de seleccion se le explicaba
el protocolo del estudio y si el paciente estaba de acuerdo y no manifestaba objecion
alguna, se le entregaba el documento del consentimiento informado para su firma en

el plazo maximo de una semana (Anexo ).

El calendario de la actuaciones realizadas en cada visita esta resumido en la

Tabla 5.
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TABLA 5. Calendario de evaluaciones y actividades en cada visita.

Visitas de seguimiento (semanas)
Evaluaciones 12 12
Seleccion |Inicio| 4 8 16 | 20 | Fin
PreHD | PosHD

Consentimiento informado X
Criterios de inclusién/exclusion X
Revision de historia clinica X X X X X X | x X
Aleatorizacion X
Medicacién concomitante X X X X X X | x X
Examen fisico X X X X X X | X X
Signos vitales X X X X X X X | X X
indice de comorbilidad de Charlson X X X
Escala de malnutricion inflamacion X X X
Peso seco X X X X X | X X
Cuestionario de Calidad de vida* X X X
indice de sintomas de dialisis X X X
Muestras de laboratorio X X X X X X X | X X
Identificacion de eventos adversos X X X X X | x X
Utilizacion de recursos sanitarios X X X X X | x X
Prescripcion de didlisis X X | X X X | x X
Evaluaciones clinicas X X X X X | x X

*Cuestionario de calidad de vida para pacientes con enfermedad renal cronica KDQOL-36; HD: hemodialisis

2.2.3. VISITA DE INICIO

La visita de inicio o primera visita del estudio se realiz6 después de la firma del
consentimiento informado por el paciente. En esta visita se realizé la asignacion
aleatoria de cada paciente a su grupo de tratamiento y se realizaron las siguientes

intervenciones:
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Recoleccion de las variables demograficas del estudio procedentes de la
historia clinica y la entrevista con el paciente.

Exploracion fisica del paciente, que incluia la medicion de los signos vitales:
presion arterial sentado y de pie, la frecuencia del pulso, la frecuencia
respiratoria y la temperatura.

Determinacion del peso seco del paciente, mediante por el examen fisico del
paciente y la lectura de la bioimpedancia espectroscopica multifrecuencia.
Prescripcidn de la pauta de hemodidlisis segun la modalidad asignada.
Evaluaciones clinicas relacionadas con la dialisis que incluyeron el volumen de
UF, el peso corporal del paciente antes y después de la sesion de didlisis, la
tasa de flujo sanguineo alcanzado, la duracion del tratamiento y el volumen de
sustitucién (en el grupo de HDFOL).

Evaluacion de la medicacién intradidlisis: agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE), suplementos de hierro, analogos de vitamina D y
calcimiméticos. Se calcul6 también el indice de resistencia a la eritropoyetina
(IRE).

Evaluacion de la medicacion habitual: farmacos antihipertensivos, captores del
fosforo, resinas de intercambio ionico.

Extracciéon de la analitica de inicio o basal (Tabla 6).

Célculo del indice de comorbilidad de Charlson(®%) (Anexo II).

Calculo de la escala de desnutricion e inflamacion (MIS)®%) (Anexo 1l1).
Aplicacion de los cuestionarios de indice de sintomas de dialisis (Anexo IV) y

de calidad de vida KDQOL-36 (Anexo V).

106



CAPITULO II: PACIENTES Y METODOS

2.2.4. VISITAS DE SEGUIMIENTO

Las visitas de seguimiento fueron 5 en cada paciente. Hubo dos tipos de visitas
de seguimiento, la primera las realizadas en las semanas 4,8,16 y 20; y la segunda,

la realzada en la semana 12.

A) En las semanas 4,8,16 y 20 se realizaron las siguientes actuaciones:

- Entrevista con el paciente.

- Revision de la historia clinica y de la mediacién habitual.

- Evaluacioén de los signos vitales y la exploracion fisica.

- Revision y actualizacion de la prescripcion de dialisis.

- Revision del peso seco y demés evaluaciones clinicas relacionadas con la didlisis.

- Recoleccién de los acontecimientos adversos ocurridos antes, durante y después
de las sesiones de hemodidlisis (Anexo VI).

- Evaluacion de la dosis y frecuencia de uso de los AEE, suplementos de hierro y
calculo del IRE.

B) Extraccion de los andlisis de laboratorio objeto del estudio. Estos se realizaron
a mitad de semana y antes del inicio de la sesion de hemodialisis (Tabla 6). En
la semana 12 se realizaron las mismas actuaciones que en las semanas
4,8,16, 20 y ademas las siguientes:

- Las analiticas de sangre fueron extraidas pre y posdialisis para hacer el calculo
de los descensos porcentuales de las moléculas medias y marcadores
inflamatorios.

- Se recalcularon los indice de Charlson y MIS y se aplicaron la escala DSI y el

cuestionario de calidad de vida KDQOL-36.
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2.2.5. VISITA FINAL

La visita fin del estudio se realiz6 al finalizar la semana 24. Se realizaron las
mismas intervenciones que en las semanas 4,8,16 y 20, y nuevamente como en la
semana 12 se recalcularon los indice de Charlson y MIS y se aplicaron la escala DSI

y el cuestionario de calidad de vida KDQOL-36.
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2.3. SESIONES DE HEMODIALISIS

La unidad de dialisis en donde se realiz6 el estudio disponia de una planta de
agua con doble osmosis y produccion de agua ultrapura on-line, y liquido de
hemodidlisis ultrapuro segun las normativa vigente para la realizacion de las
hemodiafiltracion en linea®®. Por tanto, se dispuso de agua ultrapura durante todo el

tiempo que duro el estudio para ambos grupos.

Todas las sesiones de HD se realizaron con el mismo modelo de monitor de
HD, Artis Physio (Gambro Dasco S.p.A., Medolla, Italia), todos ellos automaticos, con
control volumétrico de la ultrafiltracion y equipados con todo lo necesario para hacer

hemodialisis convencional y hemodiafiltracion en linea.
La pauta de tratamiento estandar en los pacientes del brazo HDFOL fue:

- Dializador Polyflux 170H® (Gambro Dialysatorem GmbH, Hechingen, Germany),
con una membrana de poliamix, mezcla de poliariletersulfona, polivinilpirrolidona
y poliamida con una superficie de membrana de 1,7 m?, y un didmetro interno y
espesor de la pared del capilar de 215 y 50 um, respectivamente. Un coeficiente
de ultrafiltracion de 70 mL/h x mmHg, un coeficiente de cribado de 0,82; 0,37; y
0,0022 para la 2-microglobulina, mioglobina y albumina, respectivamente; y un
KoA de urea de 1153 mL/min, que le confieren la caracteristica de ser un dializador
de alta permeabilidad.

- Tiempo de HD: 4 horas.

- Flujo de sangre: = 350 mL/min.

- Flujo de liquido de dialisis: 600 mL/min.
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Volumen convectivo: 2 22 litros.

La composicion del liquido de didlisis: Na*! 140 mmol/L; NaHCOz3? 34 mmol/L; K*!
1,5 mmol/L; Ca?* 1,25 mmol/L; Mg?* 0,5 mmol/L; CI** 109,5 mmol/L; Acetato 3
mmol/L; Glucosa 1 g/L

Si necesidad de anticoagulacién: Bemiparina sodica de 2.500 UI.

La pauta de tratamiento de los pacientes de brazo HDx fue:

Dializador Theranova 500® (Gambro Dialysatorem GmbH, Hechingen, Germany),
con una membrana de punto de corte medio, compuesta de una mezcla de
poliariletersulfona y polivinilpirrolidona con una superficie de membrana de 2,0 m?,
y un diametro interno y espesor de la pared del capilar de 180 y 35 um,
respectivamente, un coeficiente de ultrafiltracibon de 59 mL/h x mmHg, un
coeficiente de cribado de 1; 0,9; y 0,008 para la f2-microglobulina, mioglobina y
albamina, respectivamente; y un KoA de urea de 1.630 mL/min.

Tiempo de HD: 4 horas.

Flujo de sangre: = 350 mL/min.

Flujo de liquido de dialisis: 600 mL/min.

La composicion del liquido de didlisis: Na*! 140 mmol/L; NaHCO3?* 34 mmol/L; K*!
1,5 mmol/L; Ca?* 1,25 mmol/L; Mg?* 0,5 mmol/L; CI'* 109,5 mmol/L; Acetato 3
mmol/L; Glucosa 1 g/L

Si necesidad de anticoagulacion: Bemiparina sodica de 2.500 UI.
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En ambos grupos, en cada paciente y sesion de HD, se realizaron la toma de
constantes habituales durante las sesiones de hemodialisis: presién arterial sistélica,

presion arterial diastdlica, frecuencia cardiaca, temperatura corporal.

Durante el periodo de estudio se monitorizé el funcionamiento del acceso
vascular en cada sesion de HD, mediante la exploracion fisica, la monitorizacién del
flujo y las presiones del circuito de sangre, y la medida de la recirculacién y
exploracion ecogréfica del AV, cuando fuera preciso. Y se registraron todas las

incidencias surgidas.
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2.4. ANALITICAS

Las muestras de sangre se obtuvieron previo a la sesion de hemodidlisis en
las visita de inicio y en las visitas de las semanas 4, 8, 12, 16, 20 y 24, y siempre en
el dia de mitad de semana, miércoles o jueves, segun el turno de hemodialisis de
cada paciente (Tabla 6). Al inicio y cada 4 semanas hubo extraccion de sangre
posdialisis para la urea y el calculo del eKtV, pero solo en la semana 12 hubo
extraccion de sangre posdialisis para las MM y marcadores inflamatorios. El método
de toma de muestras analiticas pre y posdialisis fue el estandar. La extraccion de la
muestra de sangre predialisis se realizé por extraccion directa del acceso vascular
antes de iniciar la sesién de HD. En las fistulas se extrajo la sangre inmediatamente
tras puncionar la vena mientras que en los catéteres la muestra se recogio tras
desechar 5 ml de sangre, directamente del ramal arterial del catéter. Para la
extraccion de la muestra de sangre posdidlisis se utilizé el método de flujo detenido,
“stopped flow”, se disminuyé el flujo de bomba de sangre a 50 mL/min durante 2
minutos, inmediatamente antes de finalizar la sesion de HD se recogio6 la muestra del

ramal arterial del circuito de sangre(@26.308),
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Se analizaron los siguientes elementos de la sangre (Tabla 6):

Hemograma completo, antes de la hemodidlisis, al inicio o basal y cada 4
semanas.

Perfil férrico, con ferritina e indice de saturacion de transferrina, antes de
hemodidlisis basal y en las semanas 12 y 24.

Bioquimica con urea, creatinina, fosforo, calcio, transaminasas, PTH, sodio y
potasio: antes de hemodidlisis basal y cada 4 semanas. La urea es la Unica
variable de este blogue que se analizé antes y después de las hemodidlisis.
Albumina y fibrinbgeno, extraccién predialisis basal y semanas 12 y 24.
Moléculas medias, $2m, cadenas ligeras libres kappa y lambda, proteina 1 tipo
quitinasa-3, y factor de crecimiento fibroblastico 23, antes de HD, basal y
semanas 12 y 24; y después de hemodialisis en la semana 12.

Marcadores de inflamacion, PCR, pentraxina-3, IL-6, IL-10, antes de HD basal

y semanas 12 y 24; y después de las hemodidlisis en la semana 12.
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TABLA 6. Cronograma de extracciones analiticas.

Variables Analiticas

Momento de
medicion

Frecuencia del analisis
(semanas)

Moléculas medias

B2-microglobulina

Cadena ligera libre kappa

Cadena ligera libre lambda

PreHD
PosHD*

Proteina 1 tipo quitinasa-3**

Factor de crecimiento fibroblastico 23

0,12y 24

Marcadores de inflamacion

Proteina C-reactiva

Pentraxina-3

PreHD

Interleucina-6

PosHD*

Interleucina-10

0,12y 24

Parametros hematoldgicos

Hemograma

PreHD

0, 4,8,12,16,20y 24

Perfil de hierro plasmatico

indice de saturacién de transferrina

Ferritina

PreHD

0,12y 24

Bioquimica sérica

Urea

Pre y PosHD

Creatinina

Fosforo

Calcio

Transaminasas

PTHi

PreHD

lones***

AlbUmina

Fibrinbgeno

0,4,8,12,16,20y 24

0,12y 24

*Solo en la semana 12; **YKL-40; ***sodio y potasio; HD: hemodialisis.
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Las analiticas basicas como hemograma, bioquimica bésica, perfil férrico
fueron medidas mediante autoanalizador en el laboratorio de analisis clinicos del

Hospital General Universitario Reina Sofia.

Las moléculas medias, marcadores inflamatorios y albumina sérica fueron
medidas en el laboratorio del Centro Inmunoldgico de la Comunidad Valenciana

(Cialab), segun los métodos expresados en la Tabla 7.

TABLA 7. Métodos de medicion de la albimina, moléculas medias y marcadores inflamatorios

Variables Valores de referencia Métodos de medicion
Albtmina sérica 35-50g/dL Elg:?;o%tl)lzlrzgl] Diagnostics, Inglaterra)
B2-Microglobulina < 2,4 mg/L ?;f;;::iii%gg:;m Universal Kit
7-zzamp | huencllfame (e e
a-ztmgl | DeAeCLantds Geners teatiae
Factor de crecimiento fibroblastico 23 15,63 - 1.000 pg/mL :umn;i:o';(izzggl EE%L)ELISA Kit
Interleucina-6 < 5,9 pg/mL Immulite _2000 (Siemens Healthcare _

Diagnostics Products GmbH, Alemania)

Interleucina-10 < 3,3 pg/mL FEUI:t?snciI;i(e) Eilaltiﬁhﬁi;logy, EEUV)
Pertraxie:3 0aL-20 L |y (RED Sytome e M, EEUY
Proteina 1 tipo quitinasa-3 65 - 100 ng/mL ?AQIZ:g\e/IUZ,iorI]EeEES)L -40 EIA
Proteina C reactiva ultrasensible < 1,0 mg/L Elci;:?:ohé;:n}i?c; Diagnostics, Inglaterra)
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El porcentaje de reduccién (RR) de cada molécula media y de los marcadores
inflamatorios se calcul6 en funcion de las concentraciones plasméaticas pre y
posdialisis. Con el propdsito de corregir los valores de la RR al grado de

hemoconcentracion al final de la HD, se utilizé la formula de Bergstrom y Wehle@%9):;

RR (%) = (1 -C poscorregida /| C pre) x 100

donde RR es la reduccién de la molécula, C poscorregida €S la concentracion de
la molécula medida posdialisis ajustada a la hemoconcentracién y C pre €S la

concentracion de la molécula medida predialisis.

La correccion de la concentracion posdialisis de la molécula se realizd

mediante la siguiente formula:

C poscorregida = C pos / [l + (Peso pre — Peso pos) / (0,2 X Peso pos)]

donde C poscorregida €S la concentracion posdialisis corregida, C pos €s la
concentracion posdialisis, Peso pre €s el peso predialisis del paciente, Peso pos es el

peso posdidlisis del paciente.
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2.5. EVENTOS ADVERSOS

Se registraron todas las incidencias ocurridas en todas y cada una de las
sesiones durante el periodo de estudio y que fueron valoradas por el médico

responsable del estudio.

Se registraron también todos los sintomas que durante el periodo de estudio
gue fueran referidos por el paciente de origen cardiovascular como como hipertensién
e hipotensién arterial, dolor toracico o arritmias cardiacas; eventos infecciosos de
cualquier etiologia, neuroldgicos, digestivos, osteomusculares, endocrinos y de piel y

faneras.

Y asi mismo se registraron las hospitalizaciones y los fallecimientos acaecidos

durante el estudio.
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2.6. CUESTIONARIOS DE SINTOMAS DE ENFERMEDAD

RENAL Y CALIDAD DE VIDA

Para valorar la calidad de vida se aplicaron los dos cuestionarios mas
frecuentemente utilizados y validados para pacientes con enfermedad renal

cronicao),

La escala del indice de sintomas de didlisis es un instrumento especifico de
evaluacion de sintomas que fue desarrollado para paciente en hemodialisis(°4:395),
Este cuestionario pregunta sobre los sintomas que el paciente ha padecido durante
la dltima semana, y consta de 30 elementos medidos con formato de respuestas de 5
puntos, con un rango de intensidad para cada sintoma que oscila desde "nada" (0)
hasta "muchisimo” (4), siendo el grado de intensidad mas elevado el de mayor

puntuacion (Anexo V).

El cuestionario de calidad de vida KDQOL-36 es especifico para pacientes con
ERC®10) y consta de 5 areas tematicas con un total de 36 preguntas. Cada area
tematica formula preguntas que exploran: la presencia de sintomas relacionados con
la enfermedad, la carga de la enfermedad, los efectos de la dialisis en la vida del

paciente, el estado fisico y el estado mental (Anexo V).
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2.7. VARIABLES DEL ESTUDIO

Se confecciond una ficha de recogida de datos que incluia todas las variables
gue se consideraron necesarias para llevar a cabo los objetivos del estudio. Las
variables se agruparon por bloques tematicos: demograficas, de tratamiento de

didlisis, analiticas del laboratorio, de calidad de vida y acontecimientos adversos.

Los datos se exportaron directamente mediante transferencia electronica
desde el sistema electronico de historia clinica de los pacientes hacia una hoja de

célculo Excel previamente formateada.
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Las variables del estudio fueron:

2.7.1. VARIABLES DEMOGRAFICOS

Las variables demogréficas y clinicas analizadas fueron:

1. EDAD (afios).

2. SEXO:

1: Hombre.

2: Mujer.

3. TALLA (cm).
4. PESO SECO (Kg).
5. [NDICE DE MASA CORPORAL (Kg/m?).

6. VOLUMEN DE DIURESIS RESIDUAL (mL/24h):

1: <100.

2:>100.

7. TIEMPO EN DIALISIS (meses).

8. INDICE DE CHARLSON:

0: Ausencia de comorbilidad (< 1 punto).

1: Comorbilidad baja (2 puntos).

2: Comorbilidad alta (= 3 puntos).
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9. INDICE DE DESNUTRICION E INFLAMACION:

0: Ausencia (< 8 puntos).

1: Leve (8 - 12 puntos).

2: Moderado (13 - 17 puntos).

3: Severo (18 - 30 puntos).

10.ETIOLOGIA DE LA ERC:

1: Diabética.

2: Glomerular.

3: Vascular.

4: Poliquistosis renal.

5: Otra.

6: No conocida.
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2.7.2. VARIABLES DEL TRATAMIENTO DE DIALISIS

De prescripcién de didlisis:

1. MODALIDAD DE DIALISIS:

1: HDFOL.

2: HDx.

2. TIPO DE DIALIZADOR:

1: Membrana de corte medio (Theranova 500®) para HDx.

2: Membrana de alto flujo (Polyflux 170H®) para HDFOL.

3. DOSIS DE DIALISIS:

A. eKt/V mensual:

0:<1,2.

1:>1,2.

B. Porcentaje de reduccion de la urea (PRU):

0: <£65%.

1: > 65%.

C. KT mensual:
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. FRECUENCIA DE DIALISIS (n° de sesiones por semana).
. DURACION DEL TRATAMIENTO DE DIALISIS (min).

. FLUJO DEL LiQUIDO DE DIALISIS (ml/min).

. TEMPERATURA DEL LIQUIDO DE DIALISIS (° Celsius).

. VOLUMEN CONVECTIVO EN HDFOL (L).

Del acceso vascular:

. TIPO DE ACCESO VASCULAR:

1: Fistula nativa.

2: Fistula protésica.

3: Catéter.

. FLUJO DE SANGRE (ml/min).
. PRESION ARTERIAL (mmHg).
. PRESION VENOSA (mmHg).

. TASA DE RECIRCULACION (%).
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De la medicaciéon administrada:

1. HEPARINIZACION DEL CIRCUITO EXTRACORPOREO:

0: Sin heparina.

1: Heparina de bajo peso molecular.

2: Heparina sddica.

2. DOSIS DE ANTICOAGULANTE (Ul por semana).

3. AGENTES ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS:

0: Sin eritropoyetina.

1: Epoetina alfa.

2: Epoetina beta.

4. DOSIS DE AEE (Ul por semana).

5. FERROTERAPIA IV:

0: Sin hierro.

1: Hierro sacarosa.

6. DOSIS DE HIERRO (mg por semana).
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7. CALCIMIMETICOS:

0: Sin calcimiméticos.

1: Cinacalcet.

2: Etecalcetide.

8. DOSIS DE CALCIMIMETICOS (mg por semana).

9. ANALOGOS DE LA VITAMINA D:

0: Sin paricalcitol.

1: Paricalcitol.

10.DOSIS DE PARICALCITOL (mcg por semana).

2.7.3. VARIABLES DE LAS ANALITICAS DE LABORATORIO

Definidas en el apartado de procedimientos analiticos (Tabla 6y 7).
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2.7.4. VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA

Del cuestionario KDQOL-36 de calidad de vida:

1. SINTOMAS:

A. Dolor muscular:

0: No.

1: Si.

B. Dolor toracico:

0: No.

1: Si.

C. Calambres:

0: No.

1: Si.

D. Prurito:

0: No.

1: Si.
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E. Sequedad de piel:

0: No.

1: Si.

F. Falta de aire:

0: No.

1: Si.

G. Mareos:

0: No.

1: Si.

H. Hiporexia:

0: No.

1: Si.

|. Agotamiento:

0: No.

1: Si.

CAPITULO II: PACIENTES Y METODOS
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J. Entumecimiento de manos o pies:

0: No.

1: Si.

K. Nauseas:

0: No.

1: Si.

L. Problemas con el acceso vascular:

0: No.

1: Si.

2. EFECTOS DE LA ENFERMEDAD RENAL:

A. Limitacion en la ingesta de liquidos:

0: No.

1: Si.

B. Limitacion en la dieta:

0: No.

1: Si.
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C. Limitaciones para actividades cotidianas:

0: No.

1: Si.

D. Dependencia:

0: No.

1: Si.

E. Vida sexual activa:

0: No.

1: Si.

F. Alteracién de la vigilia:

0: No.

1: Si.

3. CARGA POR LA ENFERMEDAD RENAL:

A. Afeccion de la enfermedad sobre la vida:

0: No.

1: Si.

129



B.

CAPITULO II: PACIENTES Y METODOS

La enfermedad es el centro de su vida:

0: No.

1: Si.

Sensacion de frustracion, preocupacion o ansiedad:

0: No.

1: Si.

. Sensacion de carga para la familia:

0: No.

1: Si.

4. AFECTACION DE LA SALUD FiSICA, EMOCIONAL Y MENTAL:

A. Afectacion del estado general:

B.

0: No.

1: Si.

Afectacion del estado fisico:

0: No.

1: Si.
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C. Afectacion del estado emocional:

0: No.

1: Si.

Del cuestionario de sintomas de enfermedad renal:

A. Estrefiimiento:

0: No.

1: Si.

B. Nauseas:

0: No.

1: Si.

C. Vomito:

0: No.

1: Si.

D. Diarrea:

0: No.

1: Si.
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E. Disminucion del apetito:

0: No.

1: Si.

F. Calambres musculares:

0: No.

1: Si.

G. Hinchazon en las piernas:

0: No.

1: Si.

H. Falta de aire:

0: No.

1: Si.

. Mareos:

0: No.

1: Si.
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J. Piernas inquietas:

0: No.

1: Si.

K. Adormecimiento en los pies:

0: No.

1: Si.

L. Sensacion de cansancio:

0: No.

1: Si.

M. Tos:

0: No.

1: Si.

N. Boca seca:

0: No.

1: Si.
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O. Dolor osteoarticular:

0: No.

1: Si.

P. Dolor en el pecho:

0: No.

1: Si.

Q. Dolor de cabeza:

0: No.

1: Si.

R. Dolor muscular:

0: No.

1: Si.

S. Dificultad para concentrarse:

0: No.

1: Si.
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T. Sequedad de la piel:

0: No.

1: Si.

U. Picor:

0: No.

1: Si.

CAPITULO II: PACIENTES Y METODOS

V. Sentirse preocupado:

0: No.

1: Si.

W. Sentirse nervioso:

0: No.

1: Si.

X. Dificultad para concil

0: No.

1: Si.

iar el sueno:
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Y. Problemas para mantener el suefo:

0: No.

1: Si.

Z. Sentirse irritable:

0: No.

1: Si.

AA. Sentirse triste:

0: No.

1: Si.

AB. Disminucién del interés por el sexo:

0: No.

1: Si.

AC. Dificultad para practicar sexo:

0: No.

1: Si.
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2.7.5. VARIABLES DE LOS ACONTECIMIENTOS ADVESQOS

1. INTRADIALITICOS:

A. Hipotension arterial:

0: No.

1: Si.

B. Hipertension arterial:

0: No.

1: Si.

C. Palpitaciones:

0: No.

1: Si.

D. Nauseas:

0: No.

1: Si.

E. Vomitos:

0: No.

1: Si.
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F. Dolor:

0: No.

1: Si.

G. Calambres:

0: No.

1: Si.

H. Prurito:

0: No.

1: Si.

|. Otros sintomas:

0: No.

1: Si.

2. N° DE COMPLICACIONES (media).

3. COMPLICACIONES DE LA FISTULA:

0: Ausencia.

1: Hematoma.

2: Extravasacion.
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3: Trombosis.

4: Infeccion.

5: Otros.

4. COMPLICACIONES DEL CATETER:

0: Ausencia.

1: Infeccion.

2: Trombosis.

3: Otros.

5. SEVERIDAD DEL EVENTO ADVERSO:

1: Leve.

2: Moderado.

3: Severo.

6. RELACION DEL EVENTO ADVERSO CON LA MODALIDAD DE HEMODIALISIS:

0: No.

1: Si.
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7. TIPO DE EVENTO ADVERSO:

0: Ausencia.

1: Disfuncién parcial.

2: Disfuncion permanente.

3: Hospitalizacion prolongada.

4: Intervencién quirdrgica.

5: Muerte.

8. RESULTADO DEL EVENTO ADVERSO:

0: No recuperado.

1: Recuperado.

2: Recuperado con secuelas.

3: Desconocido.

9. LA MEDIA DE HOSPITALIZACIONES POR CUALQUIER CAUSA.

10.CAUSAS DE LA SALIDA DEL ESTUDIO:

1: Inestabilidad clinica.

2: Trasplante renal.

3: Didlisis Peritoneal.
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4: Recuperacion de la funcion renal.

5. Deseo de retirada del estudio.

6. Pérdida de seguimiento.

7. Violacion del protocolo.

8. Muerte.

9. Otros.

11.FALLECIDOS POR CUALQUIER CAUSA (n°).
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2.8. METODO ESTADISTICO

El andlisis estadistico se llevo a cabo mediante el programa estadistico SPSS
version 21.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). El estudio se realizo con
dos grupos con objetivos primarios y secundarios. Los criterios de valoracion
secundarias se consideraron de apoyo. Se realizd el andlisis estadistico de las
variables como se recopilaron. No se realizaron analisis intermedios para el

tratamiento de los datos ni tampoco se realizaron analisis de subgrupos.

Se analiz6 la distribucidon normal de las variables continuas mediante la prueba

de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cuantitativas que mostraron distribucion normal se expresaron
como media y desviacién estandar, y aquellas que siguieron un patrén de distribucion

no normal como mediana y rango intercuartilico.

Las variables cuantitativas se expresan con numeros y/o porcentajes. Las
variables cuantitativas con distribucion normal fueron comparadas entre grupos
mediante la prueba de t-Student y aquellas con distribucion no normal mediante la

prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney.

Las variables cualitativas son representadas como valores absolutos y/o
porcentajes y fueron analizadas utilizando tablas de contingencia. Se utilizo la prueba
de Chi-Cuadrado de Pearson en caso de las observaciones esperadas fuesen mayor

a 5, y la prueba exacta de Fisher para observaciones esperadas menores de 5.
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Las pruebas no paramétricas nos ayudaron a analizar la asociacion entre las

variables, las caracteristicas de la poblacion y la depuracién de moléculas.

Se utilizo el analisis de la covarianza (ANCOVA), modelo lineal que integro el
ANOVA vy la regresion lineal multiple, para relacionar las variables cuantitativas con
otros factores. El modelo ANCOVA incluyé como covariables a la concentracion inicial
de las moléculas antes de la dialisis y la diuresis residual inicial, mientras que el tipo

de terapia se consideré como variable fija en este modelo.

El cambio porcentual de las moléculas medias se calculé utilizando mediciones

antes y después de la sesion de dialisis.

Los modelos de efectos mixtos para medidas repetidas (MMRM) incluyeron al
paciente como el efecto aleatorio, mientras que la terapia, las visitas y el tratamiento

como los efectos fijos.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p <0,05, con un

intervalo de confianza del 95%.
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2.9. ASPECTOS ETICOS

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico e
Investigacion Clinica del Hospital General Universitario Reina Sofia en Murcia (Anexo

VIly VIII).

Se obtuvo consentimiento informado de los pacientes seleccionados para

recogida de los datos clinicos, encuestas y las muestras de sangre (Anexo ).

A cada paciente se le asignd un numero especifico para el estudio. Los
numeros de paciente tuvieron 8 digitos y comenzaron con un nimero de 4 digitos que
identificaba al centro de didlisis, seguido de un guion y un namero de 4 digitos que
identificaba el registro del paciente (p. ej., 0054-0001). Los numeros de paciente se
asignaron por orden a medida que los pacientes iban firmando el consentimiento

informado.

Se asigno un codigo de muestras de sangre de los pacientes, que no permitio

ni permitira la identificacion del paciente en el futuro.

El estudio respetd los principios fundamentales de la Declaracion de
Helsinki®1Y y el convenio del consejo de Europa sobre los derechos humanos y la

biomedicina®!2,
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CAPITULO IIl.
RESULTADOS
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CAPITULO lll. RESULTADOS

3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE

LA POBLACION

Durante el periodo de tiempo considerado en este estudio, fueron valorados un
total de 43 pacientes, 28 hombres y 15 mujeres, distribuidos homogéneamente entre
el grupo HDx y el grupo HDFOL. La edad media fue de 60,7 £ 14,3 afos en el grupo
HDx y de 61,8 + 9,4 afios en el grupo HDFOL, sin diferencias estadisticamente

significativas.

La antigiiedad media en programa de HD fue de 58 + 58,7 meses y de 59,7 £
78,3 meses en los grupos HDx y HDFOL respectivamente, sin que estas diferencias

alcanzaran significacion estadistica.

Tampoco hubo diferencias en las variables peso e indice de masa corporal

entre ambos grupos.

La diuresis residual medida en 24 horas en el grupo HDx fue 371 £ 551 mL y
en el grupo HDFOL 424 + 524 mL, sin hallar diferencias significativas entre ambos
grupos. Tampoco se apreciaron cambios significativos en el volumen de orina a las

24 semanas del estudio en ambos grupos.

El indice de comorbilidad de Charlson fue de 2,5 = 1,7 en el grupo HDx y de
1,9 + 1,8 en el grupo HDFOL, sin apreciar diferencias significativas entre ambos

grupos.
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La puntuacion de la escala de desnutricion e inflamacion fue 3,4 + 2,1 en el

grupo HDx y 3,5 + 1,4 en el grupo HDFOL, sin hallar diferencias entre ambos grupos

(Tabla 8).

TABLA 8. Principales caracteristicas demograficas y clinicas.

Variables (::[;);_) '?::22')' p
Edad (afios) 60,7 £ 14,3 61,8+9,4 0,86
Peso (kg) 76,6 £ 13,1 75,9 £ 16,0 0,85
indice de masa corporal (kg/m2) 28,3+5,0 27,1+5,5 0,25
Tiempo en dialisis (meses) 58 + 58,7 59,7 £+ 78,3 0,94
Diuresis residual basal (mL) 371 £ 551 424 + 524 0,29
indice de comorbilidad de Charlson 2,5+1,7 1,9+1,8 0,06
Escala de malnutricion e inflamacion 3421 35+14 0,90
indice de sintomas de dialisis 3719 35+23 0,77

Los valores son pacientes (%); los valores expresan media + desviacién estandar.

En la evaluacion de los antecedentes personales de los pacientes no se
encontré diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a porcentajes de
pacientes con antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus, anemia e

hiperparatiroidismo secundario.
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En relacion con la etiologia de la enfermedad renal, la mas frecuente en esta
poblacion fue la causa vascular, seguida de la diabetes mellitus, poliquistosis renal y
enfermedad glomerular, siendo el porcentaje de casos similar entre ambos grupos

(Tabla 9).

TABLA 9. Etiologia de la ERC.

Etiologia de ERC (r:_':DZXl) Tr?:FZC;I)_
Vascular 7 (33,4) 5(22,7)
Diabética 4 (19,0) 3 (13,6)
Poliquistosis renal 3 (14,3) 2(9,1)
Glomerular 1 (4,8) 2 (9,0
Desconocida 4 (19,0) 6 (27,3)
Otras 2 (9,5) 4 (18,1)

ERC: enfermedad renal crénica; los valores son pacientes (%)

El porcentaje de pacientes fue de 48,8% en el grupo HDx y de 51,2% en el
grupo HDFOL al inicio del estudio, sin diferencias estadisticamente significativas. En
la semana 12, el porcentaje de pacientes se mantuvo constante en el grupo HDx y se
redujo 7% en el grupo HDFOL, sin diferencias significativas, mientras que en la
semana 24 el porcentaje de pacientes se redujo 4,6% en el grupo HDx y 23,4% en el

grupo HDFOL (p=0,019).
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3.2. SESIONES DE HEMODIALISIS

1. VOLUMEN DE SUSTITUCION

El volumen de sustitucion en el grupo de HDFOL vy fue 24,5 £ 3,1 litros al inicio

del estudio, de 24,4 + 3,2 litros en la semana 12; y de 24,8 + 2,5 litros en la semana

24. El cambio desde la situacion basal respecto a la semana 12 y 24 fue -0,4 + 2,1

litros y - 0,8 = 2,9 litros, respectivamente, sin hallar diferencias significativas.

TABLA 10. Volumen de sustitucién en el grupo HDFOL.

- Volumen de Diferencia
Poblacion L
Momento ) sustitucion respecto basal p
(litros) (litros)
A 22 245+ 3,1 N/A N/A
B 19 24,4 + 3,2 -0,4+2,1 0,5
C 12 248+25 -0,8+2,9 0,7

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; N/A: no aplica;

los valores son media + desviacion estandar.
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2. DURACION DEL TRATAMIENTO

Toda los pacientes recibieron tres sesiones de dialisis a la semana a lo largo
del estudio. La duracion media del tratamiento al inicio del estudio fue de 241 * 6,7
min en el grupo de HDx y de 239 + 2,8 en el grupo de HDFOL. La duracion de las
sesiones de hemodidlisis se mantuvo, en cifras similares en ambos grupos, sin

diferencias estadisticamente significativas en las semanas 12 y 24 (Tabla 11).

TABLA 11. Duracion de las sesiones de hemodialisis.

., Duracion del Diferencia Diferencia
Poblacién .
Momento Grupo ") tratamiento respecto basal | entre grupos p
(min) (min) (min)
HDx 21 241 + 6,7 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 239+28 N/A
HDx 21 241 + 3,9 0,1+4,1
B 0,07 +55 0,34
HDFOL 19 238 + 6,6 -0,2+6,6
HDx 19 240+ 2,6 0,1+3,0
C 0,2+1,4 0,31
HDFOL 12 239+ 3,1 04+1,5

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; N/A: no aplica; los valores son media + desviacion estandar.
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3. FLUJO DE LA BOMBA DE SANGRE

El flujo de la bomba de sangre fue de 399 £ 8,7 mL/min en el grupo HDx y de
402 + 7,3 mL/min en el grupo HDFOL, diferencias que no fueron estadisticamente
significativo. Tampoco se observaron diferencias a las 12 y 24 semanas respecto de

los valores de inicio ni entre los grupos.

4. VOLUMEN DE ULTRAFILTRACION

El volumen de UF fue de 2,7 £ 0,1 litros en el grupo HDx y de 2,5 £ 0,8 litros
en el grupo HDFOL, al inicio del estudio. En las semanas 12 y 24 no apreciamos

diferencias significativas respecto de los valores de UF del inicio ni entre los grupos

(Tabla 12).
TABLA 12. Evolucion del volumen de ultrafiltracion.
- Volumen de Diferencia Diferencia
Poblacién . -
Momento Grupo ") ultrafiltracién | respecto basal | entre grupos p
(litros) (litros) (litros)
HDx 21 2,7+0,1 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 2,5+0,8 N/A
HDx 21 25+0,8 -0,1+0,6
B -0,1+0,1 0,49
HDFOL 19 2,1+0,8 -0,2+0,7
HDx 19 2,6 +0,9 0,1+0,6
C 0,1+0,1 0,50
HDFOL 12 25+0,8 0,2+0,7

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; N/A: no aplica; los valores son media + desviacion estandar.
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5. ACCESO VASCULAR

Al inicio del estudio la totalidad de la poblacion eran portadores de fistula
arteriovenosa nativa; y asi fue hasta el final, excepto en un paciente que finalizé el
estudio con un catéter venoso central, debido a trombosis no recuperada de la fistula

arteriovenosa (FAV).

6. ANTIACOGULACION

La mayoria de los pacientes (81,4%) precisé anticoagulacion con heparina de
bajo peso molecular durante las sesiones de dialisis, con heparina de bajo peso
molecular. A las 8 semanas de estudio, se observo una reduccion del 4,8% de las
necesidades de heparina en el grupo HDx, sin significacion estadistica, y se mantuvo
sin cambios hasta la semana 24. No hubo diferencias en la proporcién de pacientes

gue precisaron anticoagulacion entre ambos grupos.

Ningun paciente estaba en tratamiento con anticoagulantes orales, pero si
antiagregantes orales, el 16,3% de los pacientes en HDx, y el 17,8% de los pacientes

en HDFOL, sin que las diferencias fueran significativas.
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3.3. EFICACIA DEL TRATAMIENTO DEPURATIVO DE LAS

MOLECULAS MEDIAS

3.3.1. DEPURACION DE LAS MOLECULAS MEDIAS

En la semana 12 del estudio, en la sesion de hemodialisis de mitad de semana,
se midieron las concentraciones pre y posdialisis y se calculdé el porcentaje de
reduccion de las moléculas medias siguientes: la beta-2 microglobulina con un peso
molecular de 11,8 KDa, las cadenas ligeras libres Kappa con un PM de 22,5 KDa, el
factor de crecimiento fibroblastico 23 con una PM de 32 KDa, la proteina 1 similar a
la quitinasa 3 (YKL-40) con un PM de 40 KDa; y las cadenas ligeras libres Lambda

con un PM de 45 KDa.

El porcentaje de reduccion durante la hemodidlisis de f2m fue del 76,6 + 5,6
% en el grupo HDx y del 77,2 + 5,6 % en el grupo HDFOL; el de CLL-k del 67,0 + 5,9
% en el grupo HDx y del 64,9 + 6,9 % en el HDFOL,; el de FGF-23 fue del 48,1 + 21,3
% en el grupo HDX y del 45,1 + 20,8 % en el grupo HDFOL. El porcentaje de reduccion
intradialisis de la molécula YKL-40 fue del 58,1 + 9,5 % en el grupo HDx y de 42,4 +
12,5 % en el grupo HDFOL, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001). El porcentaje de reduccion de CLL-A fue del 67,7 + 6,1 % en el grupo HDx
y del 65,9 + 8,2 % en el grupo HDFOL, sin que las diferencias alcanzaran significacion

estadistica (Tabla 13, Figura 16).
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TABLA 13. Reduccion porcentual intradidlisis de moléculas medias en la semana 12.

Moléculas HDx HDFOL Diferencia
medias (n=21) (n=19) entre grupos P
B2m 76,6 £ 5,6 77,2+5,6 -1,2+1,6 0,47
CLL-x 67,0+5,9 64,9 £ 6,9 1,4+1,6 0,40
FGF-23 48,1+ 21,3 45,1 + 20,8 3,3+6,8 0,63
YKL-40 58,1 +9,5 42,4+ 12,5 14,9+ 3,3 <0,0001*
CLL-A 67,7 £ 6,1 65,9 + 8,2 20+2,0 0,31

2m: beta2-microglobulina (mg/L); CLL-k: cadenas ligeras libres Kappa (mg/L); FGF-23: factor de crecimiento
fibroblastico 23 (pg/mL); YKL-40: proteina 1 similar a la quitinasa 3 (ng/mL); CLL-A: cadenas ligeras libres
Lambda (mg/L); los valores son porcentajes que se expresan como media + desviacion estandar; *p<0,05.
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FIGURA 16. Reduccién porcentual intradidlisis de moléculas medias en la semana 12. 32m:
beta2-microglobulina; CLL-k: cadenas ligeras libres Kappa; FGF-23: factor de crecimiento
fibroblastico 23; YKL-40: proteina 1 similar a la quitinasa 3; CLL-A: cadenas ligeras libres
Lambda. *p<0,0001.
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3.3.2. EVOLUCION DE LAS MOLECULAS MEDIAS EN EL TIEMPO

Los valores predidlisis de las moléculas 32m, CLL-k, FGF-23, YKL-40 y CLL-A
de los grupos HDx y HDFOL al inicio del estudio no tuvieron diferencias

estadisticamente significativas.

1. BETA-2 MICROGLOBULINA

En el grupo HDx los valores medios de la 2m fueron 25,4 +7,6; 24,9+ 7,4,y
23,8 + 6,0 en mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 24,3 +7,5; 23,1 £ 5,8; y 26,4 £ 8,1 en mg/L; basal y en las semanas
12 y 24, respectivamente, sin significacién estadistica. En el grupo HDFOL hubo un
descenso de la B2m en la semana 12 que no se confirmé en la semana 24. Las
diferencias de los valores de la 2m en la semana 24 entre los grupos HDx y HDFOL
respecto de sus valores basales fueron estadisticamente significativo (p<0,045)

(Tabla 14).

TABLA 14. Evolucion de la beta-2 microglobulina en la semana 12 y 24.

L. B2m- Diferencia Diferencia
Poblacion . .
Momento Grupo ) microglobulina | respecto basal | entre grupos p
(mg/L) (mg/L) (mg/L)
HDx 21 254 +7,6 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 24,3+7,5 N/A
HDx 21 249+7,4 -0,6 £ 3,6
B 0,7+1,1 0,55
HDFOL 19 23,1+5,8 -1,0 £45
HDx 19 23,8 £6,0 -0,6 £ 3,9
C -3,1+15 0,045*
HDFOL 12 26,4+8,1 3,3+6,1

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica; *p<0,05.
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2. CADENAS LIGERAS LIBRES KAPPA

En el grupo HDx los valores medios de las CLL-k fueron 143 £ 41; 137 + 44,y
151 + 65 en mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 151 * 44; 144 + 48; y 157 + 63 en mg/L; basal y en las semanas 12 y
24, respectivamente, sin significacion estadistica. En la semana 12 se observo un
descenso no significativo de los valores plasmaticos de las CLL-k en el grupo HDx de
5,5+ 16 mg/L y en el grupo HDFOL de 3,6 £ 30 mg/L; pero no se observaron los
mimos hallazgos en ambos grupos en la semana 24. Las diferencias de los valores

de CLL-k en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus

valores basales no fueron estadisticamente significativas (Tabla 15).

TABLA 15. Evolucion de las cadenas ligeras libres Kappa en la semana 12 y 24.

- Diferencia Diferencia
Poblacién CLL Kappa
Momento Grupo o) (mg/L) respecto basal | entre grupos p
9 (mg/L) (mg/L)
HDx 21 143 £ 41 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 151 + 44 N/A
HDx 21 137 £ 44 -5,5+16
B -2,4+8 0,75
HDFOL 19 144 + 48 -3,6 £ 30
HDx 19 151 + 65 7,2+35
C -8,8 + 15 0,56
HDFOL 12 157 + 63 19,5+ 46

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; CCL: cadenas ligeras libres; los valores son media + desviacion estandar;

N/A: no aplica.

156




CAPITULO lIl: RESULTADOS

3. FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO 23

En el grupo HDx los valores de la mediana del FGF-23 fueron 1153 (402, 1979);
1001 (785, 2177); y 852 (202, 1944) en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24,
respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 825 (277, 1438); 997 (434, 1433); y
1334 (455, 2068) en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin
significacién estadistica. En el grupo HDx se observo un descenso no significativo en
los tres momentos analizados, pero no fue asi en el grupo HDFOL. En el grupo HDx
hubo un descenso del FGF-23 en la semana 12 y 24, no siendo asi en el grupo
HDFOL. Las diferencias de los valores del FGF-23 en la semana 24 entre los grupos
HDx y HDFOL respecto de sus valores basales fueron estadisticamente significativo

(p<0,039) (Tabla 16).

TABLA 16. Evolucion del factor de crecimiento fibroblastico 23 en la semana 12 y 24.

Poblacion FGE-23 Diferencia Diferencia
Momento Grupo ) (pg/mL) respecto basal | entre grupos D
(pg/mL) (pg/mL)
1153
Hbx 2l (402, 1979) N/A
A NA N/A
825
HPFOL 22 (277, 1438) N/A
1001 -20
o 2 (785, 2177) (-597, 512)
® -285 + 403 0,45
997 208
rhrer 0 (434, 1433) (-537, 494)
852 24
e 19 (202, 1944) (-623, 202)
¢ -226 + 584 0,039*
1334 343
HPFOL 12 (455, 2068) (44, 1152)

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; CCL: cadenas ligeras libres; los valores son medianas (percentiles 25-75);
la diferencia entre grupos son media + desviacion estandar; N/A: no aplica; *p<0,05.
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4. PROTEINA 1 SIMILAR A LA QUITINASA 3

En el grupo HDx los valores medios de la proteina 1 similar a la quitinasa-3
(YKL-40) fueron 432 £ 325; 434 + 350; y 451 + 354 en ng/mL; basal y en las semanas
12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 507 + 491; 432 + 364; y 490
428 en ng/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significacién
estadistica. Los valores plasmaticos predidlisis de la YKL-40 se mantuvieron sin
cambios significativos en ambos grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del
estudio respecto del valor inicial. Las diferencias de los valores de YKL-40 en la

semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no

fueron estadisticamente significativas (Tabla 17).

TABLA 17. Evolucién de la proteina 1 similar a la quitinasa 3 en la semana 12 y 24.

Poblacién YKL-40 Diferencia Diferencia
Momento Grupo ") (L) respecto basal | entre grupos p
g (ng/mL) (ng/mL)
HDx 21 432 + 325 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 507 + 491 N/A
HDx 21 434 + 350 1,8+114
B -4,4 + 57 0,94
HDFOL 19 432 + 364 -2,8+234
HDx 19 451 + 354 -0,3+£132
C -131 £ 90 0,16
HDFOL 12 490 + 428 103 + 432

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; YKL-40: proteina 1 similar a la quitinasa 3; los valores son media + desviacion
estandar; N/A: no aplica.
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5. CADENAS LIGERAS LIBRES LAMBDA

En el grupo HDx los valores medios de CLL-A fueron 129 + 37; 126 £ 44;y 144
+ 59 mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL
fueron de 173 £ 141; 181 +179;y 182 + 64 en mg/L; basal y en las semanas 12 y 24,
respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores plasméticos predidlisis de
las CLL-A se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx y HDFOL
en la semana 12 y 24 del estudio respecto del valor inicial. Las diferencias de los

valores de CLL-A en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de

sus valores basales no fueron estadisticamente significativas (Tabla 18).

TABLA 18. Evolucién de las cadenas ligeras libres Lambda en la semana 12 y 24.

Poblacién CLL Lambda Diferencia Diferencia
Momento Grupo ) (ma/L) respecto basal | entre grupos p
g (mg/L) (mg/L)
HDx 21 129 + 37 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 173 + 141 N/A
HDx 21 126 + 44 -3,2+28
B -49+11 0,65
HDFOL 19 181 + 179 8,4 +43
HDx 19 144 + 59 19,1 + 37
C -19,7 £ 18 0,28
HDFOL 12 182 + 64 44,1 + 58

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; CCL: cadenas ligeras libres; los valores son media + desviacién estandar;

N/A: no aplica.
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3.4. EFICACIA DEL TRATAMIENTO DEPURATIVO DE

MARCADORES INFLAMATORIOS

3.4.1. DEPURACION DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS

En la semana 12 se analizaron los valores antes y después de la didlisis y el
descenso porcentual de las siguientes moléculas inflamatorias: la interleuquina-6 con
PM de 24,5 KDa, la interleuquina-10 con un PM de 18 KDa, la proteina C-reactiva
ultrasensible (PCR-us) con un PM de 125 KDa; y la pentraxina-3 con un PM de 44

KDa.

El porcentaje medio de reduccion de la IL-6 fue del 13,7 £ 13 % en el grupo
HDx y del 16,9 + 15 % en el grupo HDFOL,; el de IL-10 fue del 69,8 + 163 % en el
grupo HDx y del 96,3 + 186 % en el grupo HDFOL; el de PCR-us fue del 7,2 + 12 %
en el grupo HDX y del 8,8 £ 11 % en el grupo HDFOL; el de PTX-3 fue del 5,2 + 25 %
en el grupo HDx y del 8,6 + 30 % en el grupo HDFOL, ninguno de ellos resultd ser

estadisticamente significativo (Tabla 19, Figura 17).

Como puede observarse, el descenso porcentual de reduccion de las
moléculas inflamatorias IL-6, PCR-us y PTX-3 fue menor del 20% en ambos grupos,
y aunque ligeramente mejor en HDFOL, las diferencias no fueron significativas. La
molécula mejor depurada fue IL-10 con porcentajes de reduccion mejores, siendo del
casi 70% de promedio en el grupo HDx y del 96% en el grupo HDFOL, si bien esas

diferencias tampoco alcanzaron significacion estadistica.
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TABLA 19. Reduccion porcentual intradidlisis de marcadores inflamatorios en la semana 12.

Marcadores HDx HDFOL Diferencia
inflamatorios (n=21) (n=19) entre grupos P
IL-6 13,7 £ 13 16,9+ 15 47+ 4 0,29
IL-10 69,8 + 163 96,3 + 186 22,6 +57 0,69
PCR-us 7,2+12 88+11 1,8+4 0,62
PTX-3 52+25 8,6 £ 30 7,0+ 9 0,45

IL-6: interleuquina-6 (pg/mL); IL-10: interleugquina-10 (pg/mL); PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible (mg/L);
PTX-3: pentraxina 3 (ng/mL); los valores son porcentajes que se expresan como media + desviacién estandar.

porcentaje de reduccion

FIGURA 17. Reduccion porcentual intradidlisis de los marcadores inflamatorios en la semana
12. IL-6: interleuquina-6 (pg/mL); IL-10: interleuquina-10 (pg/mL); PCR-us: proteina C reactiva
ultrasensible (mg/L); PTX-3: pentraxina 3 (ng/mL); los valores son porcentajes que se

200
190
180
170
160
150
140
130
120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

| mm

Lo L

IL-6

IL-10 PCR-us

® HDx O HDFOL

expresan como media * desviacion estandar.

161

PTX-3




CAPITULO lIl: RESULTADOS

3.4.2. EVOLUCION DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS EN EL TIEMPO

Los valores predialisis de las moléculas IL-6, IL-10, PCR-us y PTX-3 de los
grupos HDx y HDFOL al inicio del estudio no tuvieron diferencias estadisticamente

significativas.

1. INTERLEUQUINA 6

En el grupo HDx los valores medios de la IL-6 fueron 8,6 +5,3;8,3+4,9;y 8,4
+ 5,6 en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 7,2 + 3,2; 7,0 £ 2,6; y 5,9 £ 1,6 en pg/mL; basal y en las semanas 12
y 24, respectivamente, sin significacidon estadistica. Los valores plasméticos
predialisis de IL-6 se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx y
HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias
de los valores de IL-6 en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto

de sus valores basales no fueron estadisticamente significativas (Tabla 20).

TABLA 20. Evolucion de la interleuquina-6 en la semana 12 y 24.

. Diferencia Diferencia
Poblacion IL-6
Momento Grupo ) el respecto basal | entre grupos p
(pg/mL) (pg/mL)
HDx 21 8,6 +5,3 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 7,2+3.2 N/A
HDx 21 8,3+4,9 -0,3+2,6
B 0,2+0,8 0,83
HDFOL 19 70+2,6 -0,1+3,1
HDx 19 8,4+5,6 -0,5+2,2
C 0,6 +0,9 0,49
HDFOL 12 59+1,6 -0,1+2,3

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; IL-6: interleuquina-6; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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2. INTERLEUQUINA 10

En el grupo HDx los valores medios de la IL-10 fueron 3,4 £ 2,8; 6,1 +5,1; y
4,7 £ 3,9 en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 4,9 £5,0; 4,3 £ 3,2; y 11,1 £ 13,7 en pg/mL; basal y en las semanas
12 y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores plasmaticos
predialisis de IL-10 se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx
y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias
de los valores de IL-10 en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto

de sus valores basales no fueron estadisticamente significativas (Tabla 21).

TABLA 21. Evolucion de la interleuquina-10 en la semana 12 y 24.

., Diferencia Diferencia
Poblacion IL-10
Momento Grupo ) (pg/mL) respecto basal | entre grupos p
(pg/mL) (pg/mL)
HDx 21 3,4+28 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 49+5,0 N/A
HDx 21 6,1+5,1 2,8+5,8
B 1,714 0,25
HDFOL 19 4,3+3,2 0,3+54
HDx 19 4,7+39 1,5+5,2
C -6,6 £ 3,4 0,059
HDFOL 12 11,1 + 13,7 6,2+ 13,5

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; IL-10: interleuquina-10; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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3. PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE

En el grupo HDx los valores de la mediana de PCR-us fueron 2,4 (1,3, 4,7); 2,2
(1, 4,8); y 1,7 (0,7, 5,5) en mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y
en el grupo HDFOL fueron 5,6 (2,6, 8,4); 2,7 (0,9, 5,8); y 5,6 (1,5, 11) en mg/L; basal
y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores
plasmaticos predidlisis de la PCR-us se mantuvieron sin cambios significativos en
ambos grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor
inicial. Las diferencias de los valores de PCR-us en la semana 12 y 24 entre los grupos
HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadisticamente

significativas (Tabla 22).

TABLA 22. Evolucion de la proteina C reactiva ultrasensible en la semana 12 y 24,

L, Diferencia Diferencia
Poblacion PCR-us
Momento Grupo ) (mg/L) respecto basal | entre grupos p
< (mg/L) (mg/L)
2,4
HDx 21 L3 47) N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 56 N/A
(2,6, 8,4)
2,2 0,3
HDx 21 (1, 4,8) (-1,0,3)
B 22+31 0,34
2,7 0,7
HDFOL 19 0,9, 5,8) (-4,0,1)
1,7 0
HDx 19 (0,7, 5,5) (0,7, 1,1)
C 59+4.4 0,68
5,6 0,4
HDFOL 12 (1,5, 11) (1.6, 4,2)

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible; los valores son medianas

(percentiles 25-75); la diferencia entre grupos son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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4. EVOLUCION DE LA PENTRAXINA-3
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En el grupo HDx los valores medios de la PTX-3 fueron 4,8 £ 2,7; 5,4 + 3,4,y

4,7 £ 2,5 en ng/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo

HDFOL fueron 6,8 +4,8; 6,5+ 3,3;y 7,2 £ 4,6 en ng/mL; basal y en las semanas 12

y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores plasméaticos

predialisis de PTX-3 se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx

y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias

de los valores de PTX-3 en lasemana 12y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto

de sus valores basales no fueron estadisticamente significativas (Tabla 23).

TABLA 23. Evolucion de la pentraxina-3 en la semana 12 y 24.

Poblacién PTX-3 Diferencia Diferencia
Momento Grupo ") i) respecto basal | entre grupos p
9 (ng/mL) (ng/mL)
HDx 21 48 +27 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 6,8+4,8 N/A
HDx 21 54+3,4 0,6+2,1
B 0,6 +0,7 0,39
HDFOL 19 6,5+ 3,3 -0,9+24
HDx 19 47+25 0,0+1,8
C -0,3+0,9 0,75
HDFOL 12 72+46 -1,0+ 3,9

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; PTX-3: pentraxina 3; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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3.5. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

Los valores predidlisis de la albumina, fibrinégeno, fésforo, calcio,
parathormona, sodio, potasio, urea y creatinina de los grupos HDx y HDFOL al inicio

del estudio no tuvieron diferencias estadisticamente significativas.

1. ALBUMINA

En el grupo HDx los valores predidlisis de albumina sérica fueron 3,7 £ 0,4; 3,7
+0,5;y 3,6 +0,4 en g/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el
grupo HDFOL fueron 3,8 £0,3; 3,8 £0,4; y 3,8 + 0,3 en g/dL; basal y en las semanas
12 y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores plasmaticos
predidlisis de albumina se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos
HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las
diferencias de los valores de albumina sérica en la semana 12 y 24 entre los grupos
HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadisticamente

significativas (Tabla 24).

TABLA 24. Evolucion de la albdmina en la semana 12 y 24.

- _ Diferencia Diferencia
Poblacién Albumina
Momento Grupo o) (g/dL) respecto basal | entre grupos p
g (g/dL) (g/dL)
HDx 21 3,704 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 3,803 N/A
HDx 21 3,705 0,1+0,5
B 0,02+0,1 0,89
HDFOL 19 3,8+04 -0,01+0,3
HDx 19 3,6+0,4 -0,02+0,3
C -0,05+0,1 0,59
HDFOL 12 3,8+0,3 -0,02+0,3

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacién estandar; N/A: no aplica.
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2. FIBRINOGENO

En el grupo HDx los valores predialisis del fibrinégeno fueron 352 + 94; 308 +
76; y 320 = 81 en mg/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el
grupo HDFOL fueron 376 + 126; 313 + 93; y 297 + 55 en mg/dL; basal y en las
semanas 12 y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores
plasmaticos predidlisis de fibrinbgeno se mantuvieron sin cambios significativos en
ambos grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor
inicial. Las diferencias de los valores de fibrin6geno en la semana 12 y 24 entre los
grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadisticamente

significativas (Tabla 25).

TABLA 25. Evolucion del fibrinbgeno en la semana 12 y 24.

- Do Diferencia Diferencia
Poblacién Fibrinégeno
Momento Grupo ") (mg/dL) respecto basal entre grupos p
9 (mg/dL) (mg/dL)
HDx 21 352 +94 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 376 + 126 N/A
HDx 21 308 + 76 -45+ 75
B 7+23 0,78
HDFOL 19 313 +93 -73+ 115
HDx 19 320 +81 -22+74
C 37 +23 0,13
HDFOL 12 297 £ 55 -94 + 103

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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3. METABOLISMO OSEO MINERAL

A. FOSFORO

En el grupo HDx los valores predialisis del fosforo fueron 4,2 £ 1,1;4,3+1,2;y
4,4 £ 1,0 en mg/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 3,8 +0,7; 4,2 £1,0;y 4,3 £ 0,9 en mg/dL; basal y en las semanas 12
y 24, respectivamente, sin significacién estadistica. En ambos grupos se observé un
discreto ascenso del fésforo en las semanas 12 y 24 respecto de su valor inicial, sin
significacion estadistica. Las diferencias de los valores del fosforo en la semana 12 y

24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 26).

TABLA 26. Evolucién del fosforo en la semana 12 y 24.

L . Diferencia Diferencia
Poblacion Fésforo
Momento Grupo ") el respecto basal | entre grupos p
9 (mg/dL) (mg/dL)
HDx 21 42+1,1 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 3,8+0,7 N/A
HDx 21 4,3+1,2 0,04+1,5
B 0,1+0,2 0,63
HDFOL 19 42+1,0 0,4+0,9
HDx 19 4,4+£1,0 0,2+1,2
C 0,1+0,05 0,36
HDFOL 12 4,3+£0,9 0,7+0,7

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacién estandar; N/A: no aplica.
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B. CALCIO

En el grupo HDx los valores predialisis de calcio fueron 9,0 + 0,7; 9,2 £ 0,6; y
8,6 + 0,5 en mg/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 8,7 + 0,4; 8,9 £ 0,5; y 8,6 £ 0,5 en mg/dL; basal y en las semanas 12
y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. En ambos grupos se observé un
ascenso del valor de calcio plasmatico en la semana 12 respecto de su valor inicial,
pero no fue asi en la semana 24, sin hallar significacion estadistica. Las diferencias
de los valores de calcio en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto

de sus valores basales no fueron estadisticamente significativas (Tabla 27).

TABLA 27. Evolucién del calcio en la semana 12 y 24.

., . Diferencia Diferencia
Poblacién Calcio
Momento Grupo ") aan respecto basal | entre grupos p
9 (mg/dL) (mg/dL)
HDx 21 9,0+0,7 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 8,7+0,4 N/A
HDx 21 9,2+0,6 0,2 +0,5
B 0,3+0,1 0,09
HDFOL 19 8,9+0,5 0,3+04
HDx 19 8,6 +0,5 -0,4+0,8
(o -0,03+0,2 0,22
HDFOL 12 8,6 +0,5 -0,1+0,6

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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C. PARATHORMONA

En el grupo HDx los valores predialisis de PTH fueron 413 + 214; 457 + 340; y
484 + 341 en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 309 + 181; 325 £+ 229; y 512 + 354 en pg/mL; basal y en las semanas
12 y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. En ambos grupos se observé
un ascenso de la parathormona en la semana 12 y 24 respecto al basal, aunque sin
significacion estadistica. Las diferencias de los valores de PTH en la semana 12 y 24

entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron
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estadisticamente significativas (Tabla 28).

TABLA 28. Evolucién de la parathormona en la semana 12 y 24.

. Diferencia Diferencia
Poblacién Parathormona
Momento Grupo ") (pgimL) respecto basal | entre grupos p
(pg/mL) (pg/mL)
HDx 21 413 + 214 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 309 + 181 N/A
HDx 21 457 + 340 36 + 328
B 133 + 156 0,44
HDFOL 19 325 + 229 34 + 191
HDx 19 484 + 341 51 + 330
C -29+17,8 0,26
HDFOL 12 512 + 354 210 + 293

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacién estandar; N/A: no aplica.
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4. SODIO, POTASIO, UREA'Y CREATININA

Los valores plasmaticos predidlisis de sodio, potasio, urea y creatinina en
sangre no experimentaron variaciones significativas en las semanas 12 y 24 respecto
de los valores iniciales basales en cada uno de los grupos HDx y HDFOL. Tampoco
se encontraron diferencias significativas entre los grupos HDx y HDFOL respecto de

sus valores basales en los momentos analizados.
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5. KT/V EQUILIBRADO, PORCENTAJE DE REDUCCION DE UREA Y EL KT.

El eKt/V y el PRU son métodos cuantitativos que garantizan que los pacientes
reciben una dosis de dialisis minima adecuada. En el grupo HDx los valores del del
KTV equilibrado fueron 1,83 £ 0,24; 1,83 £ 0,26; y 1,84 + 0,31; basal y en las semanas
12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 1,72 + 0,27; 1,78 = 0,31; y
1,85 + 0,36; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significacion
estadistica. Los valores del eKt/V se mantuvieron sin cambios significativos en ambos
grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial.
Las diferencias de los valores del eKt/V en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y

HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadisticamente significativas

(Tabla 29).
TABLA 29. Evolucion del KT/V equilibrado en la semana 12 y 24.
Poblacién KT/V Diferencia Diferencia
Momento Grupo . p
(n) equilibrado respecto basal | entre grupos
HDx 21 1,83+0,24 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 1,72 £ 0,27 N/A
HDx 21 1,83 +0,26 0,01 + 0,04
B 0,05 + 0,06 0,46
HDFOL 19 1,78 £ 0,31 1,10 + 1,80
HDx 19 1,84 £ 0,31 -0,10 £ 0,10
C -0,10 + 0,07 0,88
HDFOL 12 1,85 + 0,36 0,08 = 2,20

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; KT/V: volumen de plasma depurado de la urea dividido por el volumen
de distribucién de la urea; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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Con respecto al porcentaje de reduccion de la urea, en el grupo HDx los valores
fueron 78,4 £ 3,6; 78,8 + 4,7;y 77,8 £ 5,5 en porcentaje; basal y en las semanas 12 y
24, respectivamente; y en el grupo HDFOL los valores del PRU fueron 76,5 £+ 5,4;
775 £ 54; y 76,4 + 35,1 en porcentaje; basal y en las semanas 12 y 24,
respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores del PRU se mantuvieron
sin cambios significativos en ambos grupos en la semana 12 y 24 del estudio respecto
de su valor inicial. Las diferencias de los valores del PRU en la semana 12 y 24 entre
los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadisticamente

significativas.

Una forma real de monitorizar la dosis de didlisis es el KT, que se mantuvieron
estables a lo largo del estudio en ambos grupos. En el grupo HDx fueron 55,8 + 3,1;
55,2 + 3,3; y 54,9 + 2,8 en litros; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y
en el grupo HDFOL fueron 54,9 + 3,1; 55,2 £+ 2,2; y 56,1 + 3,6 en litros; basal y en las
semanas 12 y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores del KT
se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos en la semana 12 y 24 del
estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias de los valores del KT en la semana
12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales tampoco

fueron estadisticamente significativas.
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3.6. PARAMETROS RELACIONADOS DE LA ANEMIA

RENAL.

1. HEMOGLOBINA

En el grupo HDx los valores de la Hemoglobina fueron 11,3 + 0,8; 11,6 £ 1,0;
y 11,2 £ 1,0 en g/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 11,4+0,8; 11,2 +£0,8; y 11,7 £ 0,8 en g/dL; basal y en las semanas 12
y 24, respectivamente, sin significacién estadistica. Las diferencias entre los grupos
HDx y HDFOL en el valor basal de la Hemoglobina y en las semanas 12 y 24 no

tuvieron significacion estadistica (Tabla 30).

En la evolucién de la hemoglobina mes a mes se observé que la Hb en el grupo
HDx tuvo un ligero ascenso a las 4 y 8 semanas del estudio respecto del valor basal,
con estabilizacion en las siguientes semanas. Por el contrario, en el grupo HDFOL la
Hb descendié en las semanas 4 y 8 respecto del valor basal, con recuperacién
posterior en las semanas 12, 16, 20 y 24. Sin embargo, esas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (Figura 18).
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TABLA 30. Evolucion de la hemoglobina en la semana 12 y 24.

s . Diferencia Diferencia
Poblacion Hemoglobina
Momento Grupo ) (g/dL) respecto basal | entre grupos p
g (g/dL) (g/dL)
HDx 21 11,3+0,8 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 11,4+0,8 N/A
HDx 21 11,6 £1,0 0,3+1,2
B 0,4+0,3 0,30
HDFOL 19 11,2+0,8 -0,3+1,1
HDx 19 11,2+1,0 -0,2+1,0
C -0,5+0,3 0,22
HDFOL 12 11,7 £ 0,8 0,05+1,0

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media * desviacion estandar; N/A: no aplica.
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FIGURA 18. Evolucion de la hemoglobina a lo largo del estudio.
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2. HEMATOCRITO

En el grupo HDx los valores del hematocrito fueron 33,4 + 2,9; 34,5 + 3.3; y
33,2 + 3,2 en %; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo
HDFOL fueron 34,0 £ 2,4; 33,9 £ 2,6; y 34,6 + 2,0 en %; basal y en las semanas 12 y
24, respectivamente, sin significacion estadistica. Las diferencias entre los grupos

HDx y HDFOL en el valor basal del hematocrito y en las semanas 12 y 24 no tuvieron
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significacién estadistica (Tabla 31).

TABLA 31. Evolucion del hematocrito en la semana 12 y 24.

. . Diferencia Diferencia
Poblaciéon Hematocrito
Momento Grupo ") (%) respecto basal | entre grupos p
° (%) (%)
HDx 21 33,4+29 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 34,0+ 24 N/A
HDx 21 34,5+3,3 1,1+0,6
B 0,6 +0,9 0,51
HDFOL 19 33,9+2,6 -0,2+0,3
HDx 19 33,2+3,2 -0,2+0,4
C -1,3+1,6 0,44
HDFOL 12 34,6 +2,0 0,5+0,5

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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3. FERRITINA

En el grupo HDx los valores de ferritina fueron 213 + 275; 287 + 214;y 277
246 en ng/mL; basal y en las semanas 12y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL
fueron 222 + 201; 192 + 173; y 228 + 155 en ng/mL; basal y en las semanas 12 y 24,
respectivamente, sin significacion estadistica. Los valores plasméticos predidlisis de
ferritina se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx y HDFOL en
la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias de los
valores de ferritina en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de

sus valores basales no fueron estadisticamente significativas (Tabla 32).

TABLA 32. Evolucion de la ferritina en la semana 12 y 24.

L, . Diferencia Diferencia
Poblacion Ferritina
Momento Grupo o) (ng/mi) respecto basal | entre grupos p
g (ng/mL) (ng/mL)
HDx 21 213 £ 275 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 222 + 201 N/A
HDx 21 287 £ 214 10 £ 108
B 72 + 58 0,33
HDFOL 19 192 £+ 173 20271
HDx 19 277 £ 246 9+134
C 50 + 128 0,68
HDFOL 12 228 £ 155 20 + 130

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media * desviacion estandar; N/A: no aplica.
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4. INDICE DE SATURACION DE LA TRANSFERRINA (IST)

En el grupo HDx los valores de IST fueron 23 + 8; 26 + 9; y 25 + 10 en %; basal
y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 21 £7; 22 +
12;y 21 + 6 en %; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significacion
estadistica. Los valores plasméticos predidlisis de IST se mantuvieron sin cambios
significativos en ambos grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio
respecto de su valor inicial. Las diferencias de los valores de IST en la semana 12 y
24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 33).

TABLA 33. Evolucién del indice de saturaciéon de la transferrina en la semana 12 y 24.

indice de ; : . .
L, -, Diferencia Diferencia
Poblacion saturacion de
Momento Grupo . respecto basal | entre grupos p
(n) la transferrina %) (%)
(%) (1) 0
HDx 21 23 +8 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 21+7 N/A
HDx 21 26+ 9 3,2+6
B 42+37 0,35
HDFOL 19 22+12 1,2+8
HDx 19 25+10 2,6 +10
C 49+58 0,44
HDFOL 12 21+6 -0,2+11

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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5. ERITROPOYETINA

Al inicio del estudio 38 de 43 pacientes estaban en tratamiento con
eritropoyetina. En la semana 12 seguian con EPO 38 pacientes de 40, y en la semana
24, 26 de 31 pacientes; sin detectar diferencias entre el porcentaje de pacientes

tratados en cada grupo (Tabla 34).

TABLA 34. Tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis.

Poblacién Utilizacién de
Momento Grupo . .
(n) Eritropoyetina
HDx 21 19 (90,5)
A
HDFOL 22 19 (86,4)
HDx 21 19 (90,5)
B
HDFOL 19 19 (86,4)
HDx 19 15 (78,9)
C
HDFOL 12 11 (91,7)

A inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son n° de pacientes (%).
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Cuando analizamos el uso de AEE medio por Ul/kg por meses en cada grupo
se observé que en el grupo HDx hubo una tendencia a la reduccién de la dosis de
eritropoyetina desde la semana 8 a la 24, mientras que en el grupo HDFOL la dosis
de eritropoyetina mostré tendencia a aumentar a partir de la semana 8; sin embargo,

las diferencias no alcanzaron significacion estadistica (Figura 19).
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FIGURA 19. Evolucién de la dosis de eritropoyetina semanal.
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En el grupo HDx la dosis de eritropoyetina semanal fue 8.333 £ 6.240; 7.524 +
6.720; y 5.605 = 7.115 en Ul; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en
el grupo HDFOL fue 8.136 = 7.766; 7.316 + 3.787; y 7.667 £ 5.867 en Ul; basal y en
las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significacion estadistica. En el grupo HDx
se observo una reduccion de la dosis de EPO en la semana 24 respecto a la dosis
inicial, pero sin diferencias estadisticamente significativas. Las diferencias de la dosis
de EPO en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de las dosis

basales no fueron estadisticamente significativas (Tabla 35).

TABLA 35. Evolucion de la dosis de eritropoyetina semanal en la semana 12 y 24.

. Dosis de EPO Diferencia Diferencia
PoPoblacion
Momento Grupo ) semanal respecto basal | entre grupos p
(Ul/'semana) (Ul/'semana) (Ul/semana)
HDx 21 8333 £ 6240 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 8136 + 7766 N/A
HDx 21 7524 + 6720 -810 + 3894
B 208 + 4149 0,95
HDFOL 19 7316 + 3787 -105 + 6523
HDx 19 5605 + 7115 -2500 + 5278
C -2061 + 1765 0,35
HDFOL 12 7667 + 5867 -417 + 6829

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media * desviacion estandar; N/A: no aplica.
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6. INDICE DE RESISTENCIA A LA ERITROPOYETINA

En el grupo HDx los valores del indice de resistencia a la eritropoyetina fueron
9,9%8;9,3+10;y6,9+9 en Ullkg/semana/g/dL de Hb; basal y en las semanas 12y
24, respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 9,1 £ 9; 9,1 £ 6; y 7,9 £ 6 en
Ul/kg/semana/g/dL de Hb; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin
significaciéon estadistica. Las diferencias entre los grupos HDx y HDFOL en el valor
basal del IRE y en las semanas 12 y 24 no tuvieron significacion estadistica (Tabla

36).

Cuando analizamos la evolucion del indice de resistencia a la eritropoyetina
cada mes se observo en el grupo HDx una tendencia a la reduccion del IRE desde la
semana 8 a la 24, mientras que en el grupo HDFOL el indice de resistencia a la
eritropoyetina mostr6 tendencia a aumentar a partir de la semana 8 hasta la 20, con
reduccion en la 24; sin embargo, las diferencias no alcanzaron significacion

estadistica (Figura 20).
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TABLA 36. Evolucion del indice de resistencia a la eritropoyetina en la semana 12 y 24.

indice de . . . .
- . . Diferencia Diferencia
Poblacién resistencia
Momento Grupo (n) 2 EPO respecto basal entre grupos p
(Ullkg/sem/g/dL) (Ul’kg/sem/g/dL) | (Ul/kg/sem/g/dL)
HDXx 21 9,9+8 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 9,1+9 N/A
HDx 21 9,3+10 -0,6£5
B 0,2+6 0,96
HDFOL 19 9,1+6 1,07
HDx 19 6,9+9 -25+5
C -1,0+ 4,6 0,81
HDFOL 12 79+6 -0,6 £ 6

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.

15+ Media IRE
(Ul/Semanalkg/g/dL)

13 H

11 4

=== HDx
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Semana del estudio

FIGURA 20. Evolucion del indice de resistencia a la eritropoyetina a lo largo.

12

183

T
20

|
24




CAPITULO lIl: RESULTADOS

3.7. EVENTOS CLINICOS ADVERSOS

A lo largo del estudio se registraron todas las incidencias clinicas que les
ocurrieron a los pacientes, tuvieran que ver o no con las sesiones de hemodialisis. Un
total de 37 pacientes (86,1%) tuvieron alguna incidencia, 18 (85,7%) en el grupo HDx
y 19 (86,4%) en el grupo HDFOL. De un total de 2611 sesiones de HD, 1426 en el
grupo HDx y 1185 en el grupo HDFOL, se registraron 134 eventos adversos, 79 en el
grupo HDx y 55 en el grupo HDFOL, lo que supuso un 5,5% de efectos adversos del
total de sesiones de hemodialisis en el grupo HDx y un 4,6% en el grupo HDFOL, con

diferencias estadisticamente significativas (p=0,037).

Los efectos adversos agrupados por érganos y sistemas fueron los siguientes

(Tabla 37):
TABLA 37. Eventos clinicos adversos a lo largo del estudio.
HDx (n=21) HDFOL (n=22)
Eventos p

Pacientes Eventos Pacientes Eventos
Cardiovasculares 12 (57,1) 22 11 (50) 15 0,40
Musculoesquelético 16 (76,2) 18 8 (36,4) 12 0,32
Relacionadas con

12 (57,1) 15 4 (18,2) 5 0,038*
acceso vascular
Gastrointestinales 5(23,8) 6 5(22,7) 6 0,99
Neurolégicos 5 (23,8) 7 2(9,1) 3 0,44
Infecciosos 3(14,3) 3 4 (18,2) 4 0,79
Otros 7 (33,3) 8 11 (50) 10 0,46

Los valores son pacientes (%) y nimero de eventos; *p<0,05.
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1. Cardiovasculares

Hubo 22 (27,8%) eventos cardiovasculares en el grupo HDx y 15 (27,3%) en
el grupo HDFOL. Los més frecuentes fueron hipertensién arterial, hipotension arterial,
fibrilacién auricular, fibrilacién ventricular y sincope; sin diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

2. Musculoesquelético

Hubo 18 (22,8%) eventos musculoesqueléticos en el grupo HDx y 12 (15,2%)
en el grupo HDFOL. Los mas frecuentes fueron dolor osteomuscular y espasmos

musculares; sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

3. Relacionado con el acceso vascular

En este apartado en el grupo HDx 12 (57,1%) pacientes tuvieron 15 (18,9%)
eventos adversos relacionados con el AV y en el grupo HDFOL 4 (18,2%) pacientes
tuvieron 5 (9,1%) eventos adversos; las diferencias objetivadas fueron significativas
(p=0,038). Los mas frecuentes fueron coagulacion del circuito extracorporeo,

hematoma de la FAV, dificultad en la puncion de la FAV y disfuncién del AV.
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4. Gastrointestinales

Hubo 6 (7,6%) eventos gastrointestinales en el grupo HDx y 6 (10,9%) en el
grupo HDFOL. Los més frecuentes fueron nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal

y hemorroides; sin diferencias estadisticamente significativa entre ambos grupos.

5. Neurologicos

Hubo 7 (8,9%) eventos neuroldgicos en el grupo HDx y 3 (5,5%) en el grupo
HDFOL Los mas frecuentes fueron ansiedad, cefalea, mareo y temblor; sin diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

6. Infecciones

Hubo 3 (3,8%) eventos infecciosos en el grupo HDx y 4 (7,3%) en el grupo
HDFOL. Los mas frecuentes fueron infecciones respiratorias, oculares, abdominales

y de la piel; sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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7. Otros eventos relacionados con las hemodialisis

En este apartado se recogieron los siguientes sintomas o signos clinicos no
encuadrables en los apartados anteriores: calambres, dolor osteomuscular, disnea,
hematuria, hiperpotasemia, hipoglucemia, prurito, gingivitis, caida, tos y malestar
general. En este grupo hubo 8 (10,1%) eventos adversos en el grupo HDx y 10
(18,2%) en el grupo HDFOL, sin que las diferencias fueran estadisticamente

significativas.

La mayoria de los eventos fueron leves o moderados sin repercusion clinica
mayor. Sin embargo, hubo 5 pacientes en lo que se registraron 8 efectos adversos
graves, 2 pacientes en el grupo HDX y 3 en el grupo HDFOL. Los eventos graves
consistieron en 3 episodios de fibrilacion auricular, 1 de fibrilaciéon ventricular, 3
neumonias bacteriana y 1 sepsis abdominal. El paciente con fibrilacién ventricular,
perteneciente al grupo HDFOL, fallecié por muerte subita en su domicilio, en dia de
no didlisis, siendo atendido por la Unidad de Emergencias Médicas. El total de eventos
graves fue del 0,14 del total de sesiones de hemodialisis en el grupo HDx y de 0,25%
en el grupo HDFOL, sin que las diferencias fueran estadisticamente significativas.
Ninguno de estos efectos adversos graves fue atribuido por los investigadores a las

sesiones de hemodialisis.

187



CAPITULO lIl: RESULTADOS

3.8. RESULTADOS DEL CUESTIONARIO DE CALIDAD DE

VIDA KDQOL-36

Como ya ha sido explicado anteriormente, el cuestionario KDQOL-36 explora
cinco areas de la salud de los pacientes con enfermedad renal cronica en
hemodidlisis. Tres areas son especificas y exploran los sintomas, los efectos y la
carga de la enfermedad renal en el estado de salud de los pacientes. Las otras dos

areas exploran el estado de salud general fisico, y el emocional, mental.

Las puntuaciones obtenidas en cada una de 5 subescalas del cuestionario
KDQOL-36 basales y a las 12 y 24 semanas se muestran en la Figura 21 y Tabla 38.
Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a las puntuaciones basales. El
cuestionario fue repetido en las semanas 12 y 24 en los grupos HDx y HDFOL, sin
gue se observaran diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

subescalas, respecto de los valores basales ni entre los grupos.
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Presencia de Efectos de la Carga por la Afectacion del Afectacion del
sintomas enfermedad renal = enfermedad renal estado fisico estado mental y
emocional
= HDx OHDFOL

FIGURA 21. Subescalas del cuestionario de calidad de vida KDQOL-36 basal, a las 12 y 24 semanas.
A: inicio del estudio (pacientes 21HDx, 22 HDFOL); B: semana 12 (pacientes 21 HDx, 19 HDFOL); C:
semana 24 (pacientes 19 HDx, 12 HDFOL); los valores son medias de la puntuacion.
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TABLA 38. Resultados del cuestionario de calidad de vida KDQOL-36 durante 24 semanas.

Cuestionario Diferencia Diferencia Diferencia
M HD: HDFOL
KDQOL-36 omento X respecto basal o respecto basal | entre grupos P

A 78 £ 12 N/A 81+ 16 N/A N/A N/A
Presencia de B 81+8 31+9 82+9 08+11 23:28 0,46
sintomas

C 79+ 12 1,4+8 82+ 12 -0,5+9 1,9+1/4 0,31

A 57 +21 N/A 63 + 27 N/A N/A N/A
Efectos de la B 65+ 18 8,5+ 22 68 + 24 05+9 9+184 0,61
enfermedad renal

C 62 + 21 6,2 +21 61 + 25 -3,1+16 93+7,1 0,31

A 44 + 25 N/A 47 + 22 N/A N/A N/A
Carga por la B 48+ 20 45+16 46+ 21 3,6 + 22 91+85 0,41
enfermedad renal

C 51 + 30 7,2+27 41 + 26 -4,7 + 32 11,9+5,0 0,25

A 40 + 11 N/A 41+ 11 N/A N/A N/A
Afectacion del B 39+ 10 0,3%9 43+ 9 1,1+10 1,4+1,4 0,39
estado fisico

C 39+ 15 0,7+ 12 40+9 -0,5+9 1,2+4,2 0,76

., A 48 + 11 N/A 50+ 11 N/A N/A N/A

Afectacion del
estado mental B 53+9 4,7 +12 54+9 3,7+11 1,0+1,4 0,49
y emocional

C 49 + 13 1,3+12 53+ 10 45+ 14 -3,7+3,5 0,38

A: inicio del estudio (pacientes 21HDx, 22 HDFOL); B: semana 12 (pacientes 21 HDx, 19 HDFOL); C: semana 24 (pacientes 19 HDx, 12 HDFOL);
los valores son medias de la puntuaciéon; N/A: no aplica.
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3.9. RESULTADOS DEL INDICE DE SINTOMAS DE DIALISIS

Los sintomas relacionados con la dialisis se evaluaron mediante la escala
especifica de sintomas relacionados con la enfermedad renal y la dialisis, DSI, que
mide las siguientes dimensiones: estado de animo, suefio y vigilia, apetito, piernas
inquietas, astenia, calambres dolor, prurito, sintomas digestivos, sintomas
respiratorios y otros sintomas (edema, mareos, sequedad bucal y alteraciones de la

libido).

El porcentaje de pacientes para cada sintoma en la situacion basal esta
resumido en la Tabla 39. Se observé que piel seca, prurito, cansancio y boca seca
fueron los sintomas mas comunes relacionados con la dialisis, mientras que los
menos frecuentes fueron vémitos, dolor toracico y edemas. Los sintomas como boca
seca, piel seca, prurito, piernas inquietas, calambres, pérdida de la libido y problemas

sexuales fueron calificados como los mas molestos.
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Tabla 39. Sintomas relacionados con la dialisis en situacion basal.

Sintomas de Dialisis Pa;ng:(;)‘;es Sintomas de Dialisis Parcllza(;)';es
Ansiedad 16 (37) Mareos 21 (49)
Anorexia 22 (51) Nauseas 16 (37)
Boca seca 27 (63) Pérdida de concentracion 21 (49)
Calambres 22 (51) Pérdida de la libido 23 (53)
Cansancio 29 (67) Piel seca 33 (77)
Cefalea 20 (47) Piernas inquietas 17 (40)
Dolor articular 23 (53) Problemas sexuales 22 (51)
Dolor toracico 15 (35) Prurito 31 (72)
Dolor muscular 21 (49) Sentirse adormilado 24 (56)
Diarrea 17 (40) Sentirse nervioso 25 (58)
Disnea 18 (42) Sentirse preocupado 18 (42)
Edemas 15 (35) Sentirse triste 19 (44)
Estrefimiento 23 (53) Tos 17 (40)
Insomnio 21 (49) Tumefaccion 21 (49)
Irritabilidad 16 (37) Vémitos 13 (30)

El calculo es sobre toda la poblacion (43 pacientes) al inicio del estudio.

Cuando analizamos los 30 sintomas reportados por los pacientes, respecto a

40).
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la situacion basal, se observo en el grupo HDx mejoria significativa (p<0,05) de las
piernas inquietas naduseas y vomitos en la semana 12 y de la diarrea en la semana
24, mientras que en el grupo HDFOL se observd mejoria significativa del prurito en la
semana 12 y de las piernas inquietas en la semana 24. En ambos grupos se observé
reduccion significativa de los mareos en la semana 12 y de los vomitos en la semana

24; sin embargo, en el resto de los sintomas no hubo diferencias significativas (Tabla
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TABLA 40. Cambios en la frecuencia de los sintomas relacionados con la didlisis en 24
semanas de seguimiento.

Sintomas Momento| HDx HDFOL Sintomas Momento| HDx HDFOL
A 50,0 28,6 A 60,0 42,9
Ansiedad B 47,6 36,8 Mareos B 19,0* 5,3*
C 33,3 33,3 C 27,8 25,0
A 60,0 47,6 A 50,0 28,6
Anorexia B 33,3 31,6 Nauseas B 9,5* 10,5
C 22,2 25,0 C 27,8 21,3
A 75,0 57,1 Pérdida de A 55,0 47,6
Boca seca B 52,4 57,9 concentracion B 23,8 31,6
C 61,1 66,7 C 38,9 26,7
A 55,0 52,4 Pérdida de A 55,0 60,0
Calambres B 23,8 57,9 la libido B 33,3 42,1
C 44.4 36,7 C 35,3 41,7
A 80,0 61,9 A 80,0 81,0
Cansancio B 81,0 57,9 Piel seca B 71,4 78,9
C 77,8 83,3 C 61,1 66,7
A 55,0 42,9 Piermnas A 55,0 28,6
Cefalea B 28,6 31,6 inquietas B 23,8* 26,3
C 22,2 16,7 C 33,3 8,3*
Dolor A 65,0 47,6 Problemas A 60,0 50,0
articular B 47,6 36,8 sexuales B 47,6 47,4
C 44,4 33,3 C 41,2 50,0
Dolor A 45,0 28,6 . A 70,0 81,0
toracico B 14,3 10,5 Prurito B 66,7 57,9*
C 27,8 21,1 C 50,0 66,7
Dolor A 50,0 52,4 Sentirse A 65,0 52,4
muscular B 28,6 42,1 adormilado B 524 42,1
C 38,9 33,3 C 38,9 41,7
. A 50,0 33,3 Sentirse A 70,0 52,4
Diarrea B 23,8 31,6 Nervioso B 47,6 52,6
C 5,6* 16,7 C 44,4 41,7
_ A 55,0 33,3 Sentirse A 50,0 38,1
Disnea B 19,0 15,8 preocupado B 57,1 47,4
C 38,9 21,7 C 38,9 41,7
A 45,0 28,6 Sentirse A 50,0 42,9
Edemas B 19,0 31,6 iste B 61,9 42,1
C 22,2 18,3 C 44,4 50,0
A 65,0 47,6 A 45,0 38,1
Estrefiimiento B 42,9 36,8 Tos B 19,0 26,3
C 38,9 50,0 C 38,9 21,7
A 45,0 57,1 A 50,0 52,4
Insomnio B 47,6 52,6 Tumefaccion B 23,8 26,3
C 27,8 50,0 C 38,9 18,3
A 40,0 38,1 A 40,0 23,8
Irritabilidad B 429 21,1 Vomitos B 4,8*% 10,5
C 27,8 33,3 C 11,1* 8,3*

A: inicio (pacientes 21 HDx, 22 HDFOL); B: sem 12 (pacientes 21 HDx, 19 HDFOL); C: sem 24 (pacientes
19 HDx, 12 HDFOL); los valores son % de pacientes; *p<0,05 respecto del momento A en cada grupo.
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Cuando comparamos los sintomas uno a uno entre el brazo de estudio y el
brazo control, en el sintoma de piernas inquietas, las puntuaciones del grupo HDx
fueron de 1,1 £ 1,3; 0,5 £ 1; y 0,7 £ 1,2; al inicio y a las 12 y 24 semanas,
respectivamente; y en el grupo HDFOL de 0,7 +1,4; 0,7 £+ 1,2; y 0,3 £ 1,2; basal y a
las 12 y 24 semanas, respectivamente. La reduccion de la puntuacion observada en
el grupo HDFOL en la semana 24 en relacion con el grupo HDx fue significativa

(p=0,039) (Tabla 41).

En el resto de los sintomas explorados con la escala DSI, los valores de la
escala de valoracion a las 12 y 24 semanas no mostraron variaciones

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

TABLA 41. Variable sintoma de piernas inquietas.

Poblacién Slnf[oma de Diferencia Diferencia
Momento Grupo piernas p
(n) . . respecto basal | entre grupos
inquietas
HDx 21 1,1+1,3 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 0,7+1,4 N/A
HDx 21 051 -06+1
B -0,2+0,4 0,66
HDFOL 19 0,7+1,2 0,1+1,2
HDx 19 0,7+1,2 -0,3+1,5
C 0,4 £ 0,03 0,039*
HDFOL 12 0,3+1,2 -0,001 £ 1,5

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media * desviacion estandar; N/A: no aplica; *p<0,05.
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Las puntuaciones del indice de sintomas de dialisis en el brazo HDx fueron 37
+ 19; 32 + 18; y 32 + 22; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el
grupo HDFOL fueron 35 + 23; 31 + 21; y 28 + 18; basal y en las semanas 12 y 24,
respectivamente, sin significacion estadistica. Aunque en el brazo HDx se observo
una tendencia a la reduccion de las puntuaciones respecto a su basal en la semana
12 y 24, éstas no tuvieron significacion estadistica. Tampoco hubo diferencias
significativas entre los grupos HDx y HDFOL en las puntuaciones en las semanas 12

y 24 (Tabla 42).

TABLA 42. Puntuacion del indice de sintomas relacionado con la dialisis.

Poblacion .Indlce o Diferencia Diferencia
Momento Grupo (n) sintomas en respecto basal | entre grupos P
Dialisis P grup
HDx 21 37 +19 N/A
A N/A N/A
HDFOL 22 35+ 23 N/A
HDx 21 32+ 18 -4,7 + 12
B -4,2 + 14 0,75
HDFOL 19 31+21 -0,5+ 22
HDx 19 32+ 22 -3,3+22
C 70+5 0,81
HDFOL 12 28 +18 1,7+ 17

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media + desviacion estandar; N/A: no aplica.
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CAPITULO IV.DISCUSION

4.1. SOBRE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y

CLINICAS

Nuestro estudio se llevo a cabo en una unidad de hemodialisis donde la HDFOL
es la técnica de hemodialisis habitual junto con la HD-AF. Nuestra poblacion objeto
del estudio tenia un edad media de 61 afios y habia una mayor proporcion de hombres
gue de mujeres, en consonancia con la constatacion epidemioldgica de que hay una
mayor proporcion de hombres que de mujeres con enfermedad renal cronica y en
terapia renal sustitutiva. En cuanto a la etiologia de la enfermedad renal, las causas

mas frecuentes fueron la enfermedad vascular y diabética.

La muestra fue homogénea en ambos grupos en cuanto a sus caracteristicas
demogréficas y clinicas, sin que hubiera diferencias significativas en cuanto al peso,
indice de masa corporal, antigiiedad en hemodidlisis ni diuresis residual. Asimismo,
las puntuaciones en las escalas de comorbilidad de Charlson, de malnutricion e
inflamacion y el indice de sintomas de dialisis también fueron similares a lo largo del

estudio.
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Nuestro estudio se disefié para valorar los efectos de la HDx en 24 semanas,
lo que representaba en ese momento, el tiempo de observacion mas largo con esta
modalidad de hemodidlisis. Acorde con ello los pacientes estuvieron bajo
monitorizacion clinica y analitica durante 24 semanas, pudiéndose evaluar
convenientemente la tolerancia y seguridad de la HDx, su capacidad para eliminar
moléculas medias y de la inflamacion, y explorar la calidad de vida. Utilizando como
grupo control a un grupo de pacientes que continuaron normalmente con sus sesiones

de HDFOL (Tabla 5).

En el grupo HDFOL se utilizé el dializador Polyflux 170H® (Gambro
Dialysatorem GmbH, Hechingen, Germany) que ya estaban utilizando todos los
pacientes antes de entrar en el estudio. Se trata de un dializador de altas prestaciones
disefiado para mejorar el transporte convectivo, y para uso en HD-AF y HDFOL, cuyas
caracteristicas principales segun su ficha técnica son: membrana de poliamix (mezcla
de poliariletersulfona, polivinilpirrolidona y poliamida), de 1,7 m?2, CUF 70 mL/h/mmHg,
KoA urea 1.153, didmetro interno de las fibras 215 um, grosor de la pared de las fibras
50 um, y coeficientes de cribado de Inulina de 1, de 2m 0,82, de mioglobina 0,37, de

albumina 0,0022.

Para el grupo HDx se utilizé un dializador que incorpora una membrana
innovadora de punto de corte medio de alta permeabilidad (Theranova 500®, Gambro
Dialysatorem GmbH, Hechingen, Germany) disefiada para eliminar moléculas
grandes entre 25 y menos de 60 kDa y por tanto ampliar el rango de soluto eliminado
durante la hemodialisis. La HDx se llevé a cabo con el mismo monitor de hemodialisis

gue el paciente utilizaba antes de la aleatorizacion; pero en modalidad estandar y no
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precisé de generacion de fluidos de reemplazo. El dializador utilizado tiene las
siguientes caracteristicas segun su ficha técnica, membrana mezcla de
poliariletersulfona y polivinilpirrolidona, de 2,0 m?, CUF 59 mL/h/mmHg, KoA urea
1.630, didmetro interno de las fibras 180 uym, espesor de la pared de las fibras 35 pym,
y coeficientes de cribado de Inulina de 1, de 82m 1, de mioglobina 0,9, de albumina

0,008.

En nuestro estudio, los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos segun su
diuresis residual, unos pacientes formaron parte del grupo de estudio HDx y otros del
grupo control, que continuaron con las hemodialisis en la modalidad HDFOL. En el
grupo HDFOL, se alcanzaron volumenes convectivos promedio de 24 - 26 L/sesion,
con un flujo medio de bomba de 350 mL/min y una tasa de flujo convectivo medio
cercana al 28% del flujo sanguineo; valores que se mantuvieron a lo largo del estudio
(Tabla 10). Estos parametros muestran que la calidad de la técnica de HDFOL que
realizamos en estos pacientes fue la estdndar en clinica, pero con voliumenes
convectivos mas elevados que los obtenidos en algunos estudios autores, como los
de Kirsch et al.?11:313) similares a otros como los de Belmouaz et al.?1334) Reque et
al.’%), Garcia-Prieto et al.?*?; y finalmente menores que los obtenidos por Maduell et
al.®® Asi, desde el estudio CONTRAST®) sabemos que la dosis de volumen
convectivo optimo es de al menos 23 L/sesion, y en otro estudio se determin6 que un
flujo convectivo cercano al 35% en relacién con el flujo sanguineo aunque podria
aumentar la eliminacion de moléculas mas grandes en HDFOL, habria mayor riesgo

de pérdida de albimina y hemoconcentracion del dializador(316),
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En nuestro estudio no se ajusté el volumen de sustitucion en la HDFOL al peso
corporal o indice de masa corporal (Tabla 10). De hecho, relacionado con ello, los
estudios realizados hasta ahora muestran que en la HDFOL la estandarizacion de los
pacientes por peso o indice de masa no proporciona una ventaja de supervivencia

significativa; aunque si, los volimenes de conveccién mas altos“4.

Ademas del volumen y flujo convectivo, otro factor que mejora la depuracién
de moléculas es el aumento del tiempo de dialisis, hallazgo demostrado en los
estudios de Maduell et al.(®17:318) y Huang et al.®1), que correlacionaron la reduccion
de la mortalidad en HDFOL con volimenes de infusibn mas elevados y la
prolongacion de la sesion de dialisis, en relacion a la depuracion de moléculas de

mayor tamaro.

Nuestro estudio fue disefiado y se realizé en un entorno de hemodidlisis
cronica regular estandar de cuatro horas tres veces por semana; y entre nuestros
objetivos, no estaba medir el impacto de la duracion de las HD en la eliminacion de
moléculas ni en la supervivencia a largo plazo. No obstante, en todo momento y
mientras dur6 el estudio, se fue muy estricto para que en todas las sesiones de

hemodialisis se cumpliera estrictamente con el tiempo de hemodialisis prescrito.

En este estudio, se valoro la eficacia de las hemodialisis con método basado
en la eliminacion de urea, mediante el porcentaje de reduccion de la urea, el Kt/V
equilibrado o bicompartimental y el KT, ampliamente utilizados en la practica clinica
comun. Las recomendaciones actuales de dosis de dialisis segun las guias europea,
espafola, americana, canadiense y la australiana para hemodialisis recomiendan

utilizar el eKt/V para evitar el efecto rebote y los desequilibrios Intercompartimentales,
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con un minimo de 1,1 y/o un PRU del 65% cuando se utilizan esquemas de
hemodidlisis de tres veces por semana; pero es recomendando un eKt/V de 1,3 - 1,4
y un PRU del 70% para asegurar una éptima dosis de dialisis©®??, como fue nuestro
caso (Tabla 29). Ademas, estas guias recomiendan la monitorizacion continua de la
dosis de dialisis de forma no invasiva, el KT, que utiliza las propias sondas de
conductividad de las monitores de didlisis para mediar el aclaramiento de urea (K) por
el tiempo transcurrido de didlisis (t), que debe ser mayor a 45 L329, como también

ocurrié en nuestros pacientes a lo largo del estudio.

En nuestros pacientes los valores medios de eKt/V, PRU y el KT fueron 6ptimos
y homogéneos basal y a las 12 y 24 semanas, en ambos grupos de estudio, con
valores medios del eKt/V en HDx de 1,83 - 1,84 y en HDFOL de 1,78 - 1,85; del PRU
en HDx de 78,8 - 77,8% y en HDFOL de 77,5 - 76,4%); y del KT en HDx de 55,2 - 54,9

Lyen HDFOL 55,2 - 56,1 L.

Existe evidencia clinica de que valores de Kt/V por debajo de los valores
recomendados en las guias se asocian con peor resultado clinico en términos de
morbilidad y mortalidad; sin embargo, valores de Kt/V de 1,7 respecto de 1,3, no han
demostrado mayor calidad de las hemodialisis ni de los resultados clinicos en
términos de supervivencia, hospitalizacion, nutricion ni otros beneficios clinicos®. No
obstante, Kt/V sigue siendo un parametro principal de monitorizacion de los pacientes

en programa de hemodialisis periddica.
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En el estudio de Zhao et al.("?), un metaanalisis y revision sistemaética sobre la
hemodialisis extendida, analizaron la medida del Kt/V en cuatro estudios,
demostrando como nosotros que no hubo diferencias significativas en el Kt/V entre
los pacientes dializados con HDx y HDFOL o HD. Acorde con estos resultados, la tasa
de reduccioén de urea, en la mayoria de los estudios analizados ha sido uniforme y
alrededor del 80% tanto con HDx realizada con membranas MCO con superficie de
1,7 y 2,0 m? como con HDFOL (todo tipo de membranas de alto flujo y superficies de
1,7 - 2,0 m?)(74.211,.213313315)  pPor tanto, a la luz de la literatura actual, HDx tiene la
misma capacidad de difusién y de eliminar pequefias moléculas que la hemodialisis

convencional y la HDFOL(?),

A lo largo del estudio no apreciamos diferencias de significacion en los valores
preanalisis a las 12 y 24 semanas respecto de los valores basales en cada grupo, en
las pequefias moléculas como urea, creatinina, sodio, potasio, calcio, fosforo ni
fibrinbgeno. Tampoco en los valores de la hormona paratiroidea (molécula media

pequefia), ni en los niveles de albumina (Tabla 24).

Una de las principales preocupaciones de la hemodialisis extendida es el
riesgo de pérdida de albumina a través de su membrana MCO. Algunos estudios han
analizado las pérdidas de albumina en el dializado con las membranas de MCO en
comparacion con otros dializadores de alto flujo en HD convencional y en HDFOL.
Kirsch et al.?'D) hallaron mayor pérdida de albimina en el grupo HDx que en HD y
HDF; pero otros autores como Garcia-Prieto et al.?'? encontraron mayor pérdida
significativa de albumina en HDFOL (3,1 g/sesion con HDFOL vs. 0,03 g/sesién con

HDx). En general se estima que la pérdida de albumina en el dializado con las
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membranas de MCO estan entre 2 a 4 g/sesion de HD?10.211.315). y estas pérdidas son
equiparables a las descritas en dializadores de alto flujo en HDFOL?7:315321) |g cual
hasta la fecha no se ha relacionado con una aumento de los pardmetros de

malnutriciéon en HD®3),

Algunos autores han encontrado una disminucién de los valores de albumina
predidlisis en los pacientes que inician HDx en relacién con la HD convencional
(asociado a un aumento significativo de la eliminacién de albumina durante la sesion

de didlisis); pero no cuando se compara con la HDFOL7),

En este mismo aspecto, Cho et al.322 que la albimina sérica predidlisis era
ligeramente inferior a los dos meses del inicio de HDx, pero no fue significativo en los
12 meses de observacion en relacion con HD convencional. El estudio
norteamericano de Weiner et al.®2® con 172 pacientes de 21 unidades de HD,
encuentran que los pacientes con HDx tienen niveles de albumina ligeramente inferior
gue los pacientes HD después de 24 semanas, sin embargo, los niveles predialisis de
albumina no difirieron significativamente entre ambos grupos. En la misma linea, Lim
et al.®24 hallaron un discreto descenso de la albumina sérica en las primeras 12
semanas en HDXx respecto a la HD convencional, mientras que Zickler et al.(3?%
observaron descenso significativo de la albumina en las primeras 4 semanas y

posterior normalizacion de los valores de albumina a las 8 semanas.
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Cabe resaltar que otros trabajos que comparan HDx y HD-AF como el estudio
australiano de Krishnasamy et al.32%) el espafiol de Garcia-Prieto et al.?’? y de
Hadad-Arrascue et al.(?), el macedonio de Bushljetik et al.?®) y el estudio
colombiano multicéntrico de Bunch et al.®?% no hallaron diferencias en la albdmina
sérica. En nuestro estudio no hubo diferencias significativas en los valores de la
albumina predialisis entre los grupos HDx y HDFOL, durante un periodo de
observacion de 24 semanas, hallazgo concordante con lo publicado por otros

autores(77:330),

Barril et al.®3D estudiaron 2.748 pacientes de 52 unidades de HD de Espafia,
y observaron que una puntuacién de la escala malnutricion e inflamacién (MIS) <5 se
asocié con menor riesgo de desnutricion y fue significativamente mayor en HDFOL
gue en HD-AF. En nuestro estudio, los valores de la escala de MIS fue <5 en basal y
se mantuvo a lo largo de estudio, sin hallar diferencias significativas entre los grupos
HDx y HDFOL, resultado equiparable con otros autores®31.332)_ Podemos afirmar que
los pacientes dializados en HDx durante 24 semanas, mantuvieron la puntuacion MIS

en niveles similares a HDFOL, y no mostraron un riesgo aumentado de desnutricion.

En este estudio, valoramos los acontecimientos o efectos adversos clinicos
sucedidos a lo largo del mismo. La mayoria de las sesiones de HD fueron realizadas
sin incidentes adversos notables. En los 6 meses de duracion del estudio se
registraron 134 acontecimientos adversos, 79 en el grupo HDx y 55 en el grupo
HDFOL, lo que representé un 5,5% y un 4,6%, respectivamente, en relacion con el

total de sesiones de HD realizadas en cada grupo, diferencias que resultaron ser
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estadisticamente significativas. Cuando se analizaron los acontecimientos adversos
agrupados, se objetivdo que la Uunica diferencia significativa estuvo en las
complicaciones relacionadas con el acceso vascular y coagulacion del circuito
extracorpéreo, que fue mayor en el grupo HDx, porque hubo mayor nimero de
episodios de hematoma en zona de puncion de la FAV y coagulacion del sistema que
en el grupo HDFOL. En el resto de grupo de eventos: cardiovasculares,
musculoesqueléticos, gastrointestinales, neurolégicos, infecciosos y otros; no hubo
diferencias. Los eventos adversos mas graves tuvieron lugar en pacientes de ambos
brazos del estudio con distribucion homogénea. Los acontecimientos adversos
observados no estuvieron relacionados, en ningin caso y a juicio de los
investigadores, con la modalidad de hemodialisis. En un metaandlisis en que se
valoraron los eventos adversos observados en pacientes dializados con la modalidad
HDx respecto de HDFOL o HD, no encontraron diferencias significativas(’”), asi
mismo, otros autores han demostrado que la HDx es una modalidad de HD bien

t0|erada(208,324,329)_

En resumen, la HDx es una modalidad de hemodialisis que depura bien las
moléculas pequefias, es una técnica segura y bien tolerada, que mantiene los niveles
de albumina, los parametros nutricionales y se asocia con pocos eventos adversos

equiparables a la HDFOL.
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4.2. SOBRE LA DEPURACION DE MOLECULAS MEDIAS

La eliminacion eficaz de un amplio espectro de toxinas urémicas es uno de los

objetivos clave en el tratamiento sustitutivo de la funcion renal con hemodialisis.

El aclaramiento efectivo de las moléculas medias de mayor peso molecular en
hemodialisis depende de varios factores de los cuales unos dependen de factores no
modificables y otros pueden modificarse. Entre los no modificables destacan el peso
molecular de la molécula, el porcentaje de su unién a las proteinas, y su volumen de
distribucion en el organismo. Sin embargo, existen otros factores potencialmente
modificables que dependen de la técnica de hemodidlisis (mayor transporte
convectivo que difusivo), de las caracteristicas y propiedades de la membrana del
dializador que permitan aumentar el aclaramiento de moléculas medias, del volumen
convectivo, del flujo convectivo respecto del flujo de la sangre en el circuito y del modo
de reinfusion (predilucional, posdilucional o mixto). Muchas de estas condiciones
modificables, como ya hemos comentado en la revision bibliogréfica, se han

conseguido con la HDFOL posdilucional, pero no con la HD convencional®@.

La acumulacion de las moléculas medias en la uremia est4 asociada a
multiples disfunciones de la mayoria de los otros érganos y sistemas del organismo,
asi como, como al aumento de la morbilidad y mortalidad de los enfermos con
enfermedad renal cronica y los que reciben tratamiento con didlisis. Por eso, en los
ultimos afos los esfuerzos en hemodialisis se han centrado en mejorar la eliminacion
de moléculas medias mediante la HD-AF. De hecho, los dializadores de alto flujo
utilizados en la modalidad HD-AF, han mejorado la eliminacién de moléculas medias

como la f2m. Sin embargo, ha sido con la HDFOL y con el aumento progresivo del
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volumen de conveccién cuando ha mejorado considerablemente la eliminacion de
estas moléculas medias. No obstante, también en estos afios, se ha demostrado que
los dializadores de alto flujo tienen valores de corte de aproximadamente 20 kDa, y
por tanto tienen una capacidad limitada para eliminar moléculas medias mas grandes

a pesar de los avances del conocimiento y la optimizacion de la HDFOL (211.313),

Entre las moléculas de PM < 20 kDa més evaluadas en estudios clinicos se
encuentran la $2m (11,8 kDa) y mioglobina (17,2 kDa); y de PM > de 20 kDa estan
CLL-k (22,5 kDa), prolactina (23 kDa), factor de complemento D (24 kDa), FGF-23 (32
kDa), alfa-1-microglobulina (33 kDa), alfa-1-glicoproteina acida (41 kDa), YKL-40 (40

kDa) y CLL-A (45 kDa).

Uno de los resultados mas relevantes de nuestro estudio es haber demostrado
gue la depuracién de las MM estudiadas, medida por la reduccién porcentual de las
mismas en HDx respecto de HDFOL, fueron equiparables en cuanto a la 32m, CLL-

K, FGF-23, y CLL-A; y significativamente mayor, en HDx para la molécula YKL-40.

La B2m es reconocida como una toxina urémica asociada con la enfermedad
o0sea-mineral de la enfermedad renal cronica y como un marcador de aumento de la
mortalidad de los pacientes en didlisis®#8150), En nuestro estudio los descensos
porcentuales de f2m en la semana 12 de estudio fueron del 76% en el grupo HDx y

del 77% en el grupo HDFOL, sin diferencias estadisticamente significativas.
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Varios estudios han demostrado tasas de reduccion intradialitica de B2m en la

modalidad HDx de hasta del 80%(315.324),

En los estudios que han comparado HDx con HD-AF, las tasas de reduccion
fueron inferiores en HD-AF a los alcanzados en HDXx, en algunos sin significacion

estadistica®?¥ y en otros con significacion estadistica@!?).

Los estudios que han comparado HDx con HDFOL, son escasos e informan de
resultados discrepantes en relacion con la depuracion de MM. En el estudio de kirsch
et al.?1D) los porcentajes de reduccién de B2m fueron inferiores significativamente en
el grupo HDx (membranas MCO 1,7 m?) respecto HDFOL (membrana de helixona con
21,4 L de volumen de sustitucién), con valores del 78% vs 80%, respectivamente. Por
otro lado, Belmouaz et al.?13 encontraron una tasa de reduccion de B2m similar en
HDx (MCO 2,0 m?) respecto de HDFOL (con membranas de poliamida y polinefrén
con 24,4 L de volumen de sustitucién); y en la misma direccion Reque et al.(/¥
demostraron una tasa de reduccion de 32m similar 77% y 73%, con HDx (membrana
MCO 2,0 m?) y HDFOL (con membrana de poliamida 2,1 m2 y 23,5 L de volumen de
sustitucion), respectivamente. Sin embargo, Garcia-Prieto et al.?1? encontraron una
reduccion de 2m mayor con HDFOL (helixona con 26 L de volumen de sustitucion)
gue con HDx. Y finalmente, Maduell et al.®1® observaron descensos de la B2m en
HDx (MCO 1,7 m?) del orden del 80% y en HDFOL del 81 - 85% probando 8
dializadores diferentes y con volumenes convectivos medios por sesion del orden de
32 L, pero sin diferencias significativas con respecto a HDx, excepto con un dializador

de membrana de polietersulfona de 1,9 m? de superficie de membrana.
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La mioglobina es una molécula media de PM < 20 kDa, cercana a la 32m, que
no ha sido objeto de andlisis en nuestro estudio, pero si en otros; y que en nuestra
opinibn merece comentario, porque ayuda a analizar y comprender mejor nuestros
resultados y aumenta el conocimiento sobre la depuracién de las MM con estas
modalidades de HD. Los estudios que han comparado esta molécula en la modalidad
HDx y HDFOL encuentran también algunas discrepancias. En el estudio de kirsch et
al.?)  los porcentajes de reduccion de mioglobina fueron superiores
significativamente en el grupo HDx respecto HDFOL (membrana de helixonay 21,4 L
de volumen de sustitucién) a diferencia de lo que hallaron con la f2m. Belmouaz et
al.@13 encontraron una tasa de reduccién de mioglobina similar en HDx (MCO 2,0 m?)
respecto de HDFOL (con membranas de poliamida y polinefron de 2,0 m?y 24,4 L
de volumen de sustitucion). Reque et al."® demostraron una tasa de reduccion de
mioglobina significativamente mayor con las membranas MCO (2,0 m?) que con
HDFOL (membrana de poliamida 2,1 m2 y 23,5 L de volumen de sustitucion). Sin
embargo, Garcia-Prieto et al.?*? encontraron una reduccion de mioglobina mayor con
HDFOL (helixona y 26 L de volumen de reemplazo) que con HDx. Y finalmente,
Maduell et al.(1® hallaron descensos de la mioglobina en HDx (MCO 1,7 m?) del 71%,
valor similar a HDFOL con 4 dializadores con valores medios de reduccion del 71 a
73%, e inferior significativamente con otros 4 con reducciones medias de 76 a 80%,
(polietersulfona, polisulfona, helixona y triacetato de celulosa asimétrica y volimenes

convectivos medios de 32 L).
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En este estudio hemos analizado moléculas medianas con pesos moleculares
superiores a 20 kDa; en concreto, CLL-k (22,5 kDa) y FGF-23 (32 kDa) con pesos
moleculares similares a prolactina (23 kDa), factor de complemento D (24 kDa) y alfa-
1-microglobulina (33 kDa), MM analizadas en otros estudios; y las moléculas YKL-40
(40 kDa) y CLL-A (45 kDa), similares en tamafio a alfa-1-glicoproteina acida (41 kDa)
analizada en otros estudios. Dejando aparte las cadenas ligeras k y A para analizarlas
mas adelante, nosotros hemos encontrado una tasa de reduccién media para FGF-
23 mayor en el grupo HDx respecto del grupo HDFOL del 48% y 45%,
respectivamente, aunque sin significacion estadistica; y una tasa de reduccion para
YKL-40 del 58% en el grupo HDx y del 42% en el grupo HDFOL, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 13).

En este rango de MM grandes los estudios que han comparado las
hemodialisis con MCO y la HDFOL también encuentran discrepancias. En el estudio
de kirsch et al.?1% |os porcentajes de reduccion de factor D del complemento y alfa-
1-microglobulina fueron mayores significativamente en el grupo HDx (MCO, 1,7 m?)
que en el HDFOL (con membrana de helixona, 1,8 m?y 2,0 m?;y 21,4 L de volumen
de sustitucion). En este mismo estudio, la tasa de reduccién de YKL-40 fue mas
elevada en HDx que en HDFOL y en HD-AF, con valores de 68%, 45% y 30%
respectivamente, con significacion estadistica; estando en total concordancia con
nuestros hallazgos. En el estudio de Reque et al.(’"¥ se demostré que la tasa de
reduccion de prolactina fue significativamente mayor con HDx (MCO 2,0 m?) que con

HDFOL (membrana de poliamida 2,1 m?y 23,5 L de volumen de sustitucion).

209



CAPITULO IV: DISCUSION

Sin embargo, Garcia-Prieto et al.?'2 encontraron una tasa de reduccion de
prolactina mayor con HDFOL (helixona con 26 L de volumen de sustitucion) que con
HDx. Y finalmente, Maduell et al.®1® hallaron que la prolactina tuvo una tasa de
reduccion del 68% con HDx (MCO 1,7 m?) y del 63 al 74% en la HDFOL, sin
diferencias significativas; tampoco encontraron diferencias significativas entre la
reduccién porcentual de alfa-1-microglobulina y alfa-1-glicoproteina &cida entre los
grupos de HDx y HDFOL con los 8 dializadores utilizados y volumenes convectivos
medios del orden de 32 L. Los niveles de reduccién porcentual en este ultimo estudio
fueron bajos en un rango del 20 al 26%, para la alfa-1-microglobulina; y muy bajos,

alrededor del 10% para la alfa-1-glicoproteina acida®).

Una consideracion diferenciada merece la depuracién de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas kappa y lambda por sus implicaciones clinicas como toxinas
urémicas4333), En nuestro estudio el descenso porcentual de CLL-k fue del 67% en
el grupo de pacientes con HDx y del 65% en el grupo HDFOL con volumen de
sustitucion del 24 L por sesion; y la reduccion porcentual para la CLL-A fue del 68% y
del 66% en el grupo HDx y HDFOL respectivamente, sin diferencias significativas en
ningun caso (Figura 16). Nuestros resultados discrepan de los publicados por Kirsch
et al.?1D); en este estudio el descenso porcentual de CLL-k en los pacientes dializados
con HDx fue aproximadamente de 75% y para las CLL-A del 42 a 53%, siendo este
porcentaje de reduccion mayor significativamente en comparacion con la HD-AF, que
fue de 36% para la CLL-k, y del 13% CLL-A. Estos autores también estudiaron la
depuracion de estas moléculas con la HDFOL (volumen de sustitucion medio de 21,4
L por sesion), encontrando en este caso porcentajes de reduccion de CLL-k de 72%,

y de CLL-A del 38%, ambos valores significativamente menores que en HDXx.
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En el estudio, Lim et al.®?), con un dializador MCO de 1,7 m?, la tasa de
reducciéon media de CLL-k fue del 55,8% y de la CLL-A del 56,1%, porcentajes
menores a los nuestros y similares entre ambas cadenas. En este mismo estudio, las
tasas de descenso porcentual en la modalidad HD-AF fueron del 45% para CLL-k y
del 41% para la CLL-A, similares entre ellas y menores significativamente que las
obtenidas con HDx; no hubo comparacion con HDFOL. En el estudio de Belmouaz et
al.314), el descenso porcentual de CLL-k en HDx (MCO 2,0 m?) fue de 66% y para
CLL-A de 46%; y para HDFOL (con membranas de poliamida y polinefron de 2,0 m?y
24,4 L de volumen de sustitucién) el descenso de CLL-k fue de 67% y para CLL-A de
43%, sin significacién estadistica. En resumen, unos autores encontraron mayor
depuracion de CLL-k y CLL-A en HDx en relaciéon con HDFOL, y otros dos, incluido el
nuestro, no encontraron diferencias en la depuracion de cadenas ligeras entre la HDx
y la HDFOL. Sin embargo, la mayoria de los autores hallaron diferencias significativas

en la depuracién de cadenas ligeras entre la HDx y HD-AF(@11.324),

Existe cierta controversia sobre si los valores de la CLL-A se miden
adecuadamente, ya que se han detectado discrepancias importantes, segun el
método de andlisis inmunoquimico utilizado. Algunos estudios recientes han
comparado los dos métodos inmunoquimicos mas utilizados, a saber, Siemens de N
Latex (que utiliza un coctel de anticuerpos monoclonales) y Binding Site Freelite (por
sitio de union con anticuerpos policlonales), y han revelado diferencias significativas
en su capacidad para discriminar entre monémeros y dimeros de cadenas A(334-338),
Sobre la base de estos datos, algunos autores han recomendado el uso del método
Binding Site Freelite para medir las cadenas ligeras A en futuros estudios en pacientes

en hemodialisis (Tabla 7).
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La depuracion de toxinas urémicas ha sido siempre el objetivo primario de la
didlisis, y su capacidad depurativa deberia extenderse, al menos teéricamente, para
incluir sustancias con pesos moleculares de hasta 50 kDa, que es el punto de corte
del rifion natural®39), Como ya se ha comentado, las caracteristicas de la membrana
del dializador son fundamentales para eliminar MM, siendo un aspecto crucial el
cribado potencial dependiente del tamafio del poro de las membranas que se utilicen,
que permitan el paso de MM mas grandes y evite, al mismo tiempo, la pérdida
significativa de albumina. El desarrollo de las nuevas membranas de punto de corte
alto que filtraban proteinas®®? y de otras mas permeables para MM grandes descritas
como de MCOQ(71.177.179.180.209) 'ha permitido desplegar nuevas modalidades de didlisis.
Asi surge la HDx, como una HD que utiliza membranas MCO y que proporciona un

perfil de eliminacién de solutos mayor que la HD-AF y mas parecido a la HDFOL.

En los ultimos afos, ha aumentado notablemente la eficacia depurativa de los
nuevos dializadores, y esto junto con las nuevas técnicas de hemodidlisis, ha
permitido una mayor depuracion de MM, pequefias como 2m y mioglobina, tanto con
HDx como con HDFOL, respecto de la HD convencional; incluso mejorando la
eliminacién de moléculas mayores que estas, como prolactina(’4212315)_ Sin embargo,
en algunas MM de mayor PM hay mas controversia. Asi, en el estudio de Maduell et
al.®1) y de Kirsch et al.?'D, la eliminacién de MM con peso molecular > 30 kDa (alfa-
1-microglobulina) fue de < 30%, y la de las MM con PM > 40 kDa (alfa-1-glicoproteina
acida) fue de < 20%, tanto en HDx como en HDFOL de muy alto volumen de

sustitucion. Por el contrario, en nuestro estudio, la tasa de reduccion de otras MM
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grandes fue superior, como con FGF-23 de PM > 30 kDa, que alcanzé tasas de
eliminacion en HDx y HDFOL entre 45 y 50%; y de MM de PM > 40 kDa (YKL-40 y
CLL-A) que alcanzaron porcentajes de reduccion entre el 42 y el 67%. En el estudio
de Reque et al.(", la tasa de reduccién de prolactina (32 kDa) fue del 63% en HDx y
47% en HDFOL, y en el estudio de Kirsch et al.?*V), la tasa de reduccion de YKL-40
(40 kDa) fue del 64 a 68% con membranas MCO, del 44% en HDFOL y solo del 19%

en HD-AF.

Estos datos ponen en evidencia que la eliminacion de MM varia no sélo segun
el peso molecular y la modalidad de hemodialisis, sino también en funcion de la propia
MM elegida en cada estudio, y esto es particularmente cierto en las MM de mayor
tamafio. La eliminacion de MM de mayor tamafio puede verse particularmente
influenciado por la densidad, el tamafio y la distribucién del poro; sin descartar otros
posibles factores(™, o cuestiones técnicas relacionadas con el método bioquimico

utilizado, como sucede con la medida de las cadenas ligeras libres lambda.

Aun asi, pensamos como algunos otros autores®!®, que a pesar de los
avances recientes, el reto de dializar moléculas medias grandes continua, y que
todavia hay margen de mejora antes de que se consigan dializadores con un perfil

depurativo superior, manteniendo unas pérdidas de albumina asumibles.

Algunos autores®® han propuesto una puntuaciéon global de eliminacion
utilizando 8 moléculas de diferentes PM, como la urea, creatinina, 2m, mioglobina,
prolactina, alfa-1-microglobulina, alfa-1-glicoproteina acida y la albamina. Utilizando
este método han demostrado que HDx con MCO de 1,7 m?, obtiene una puntuacion

media del 55% similar a las obtenidas en la modalidad HDFOL (55 - 60%) con ocho
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dializadores diferentes de alto flujo y con volumen de sustitucion de 32 - 34 L/sesion.
Consideran que esta puntuacion es una herramienta que puede ayudar a evaluar y
comparar, de una manera simple y practica, dializadores y modalidades diferentes de
tratamiento. De hecho, estos mismos autores han descrito que esta puntuacion global
de eliminacion de MM ha mejorado paulatinamente en los ultimos afios pasando del
31%, al 47%, y al 58%, coincidiendo con el desarrollo de nuevos dializadores mas
eficientes y con avances en la HDFOL. No obstante, la traslacion a la clinica corriente
de estos modelos de puntuacién no estd recomendada por sus autores ya que la
eleccion de las MM en esa puntuacion ha sido elegida de forma arbitraria®!®), y como
hemos comentado anteriormente unas moléculas medias grandes (FGF-23, YKL-40,
CLL-A) tienen tasas de depuracién mayores que otras (alfa-1-microglobulina y alfa-1-

glicoproteina acida).

En nuestro estudio, cuando analizamos el valor de la MM predialisis a los 3
meses no encontramos diferencias significativas entre el grupo de estudio HDx y el
grupo HDFOL, en las MM estudiadas: 2m, CLL-k, FGF-23, YKL-40 y CLL-A. Mientras
gue, a los 6 meses, si encontramos una reduccion significativa de la p2m y FGF-23

en el brazo HDx (Tablas 14 y 16).
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Hasta hoy, la Unica via de eliminacién de MM ha sido ir incrementando la
conveccion. Como el aclaramiento de las moléculas medias en la HDFOL, depende
del producto de la ultrafiltracion por el coeficiente de cribado, para aumentarlo, se ha
sido incrementado progresivamente el volumen de ultrafiltracion en HDFOL. Sin
embargo, en HDx la eliminacion de las mismas MM o incluso de mayor tamafio puede
conseguirse a pesar de una menor UF, por tener un mayor coeficiente de cribado para

esas moléculas.

La HDx consigue un volumen significativo de conveccion, a través de una
adecuada cantidad de retrofiltracion interna. Estas membranas MCO consiguen una
elevada retrofiltracion interna por una singular combinacion de aumento de la
permeabilidad hidraulica y reduccion del diametro interno de las fibras que, sumado a
la mejora en el coeficiente de cribado, mejoran la eliminacion de un amplio espectro
de moléculas retenidas en la uremia®49, Por tanto, es obligado disponer de un liquido
de didlisis de alta calidad quimica y microbiolégica para garantizar la seguridad de las

sesiones de HDx(79),

La principal ventaja de la HDx es que consigue un buen aclaramiento de las
MM independientemente del volumen convectivo (a diferencia de la HDFOL); y, por
tanto, puede utilizarse en pacientes con acceso vascular suboptimo y en aquellos con
catéteres. La siguiente pregunta por responder es, si esta mejora en la eliminacion de
las MM alcanzado por la HDx se asocia con mejores resultados en los pacientes en

términos de morbimortalidad, como ya se ha demostrado en la HDFOL.
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En base a los nuevos descubrimientos acerca de la eliminacion de MM, Rosner
et al.®® han propuesto una nueva clasificacién de las toxinas urémicas, segun su
relacion con las nuevas membranas de hemodidlisis®*Y. La propuesta seria, MM
grandes con PM > 25 - 58 kDa son eliminadas eficazmente solo con membranas de
medio y alto corte, aplicables solo para hemodialisis. Compuestos de PM > 15 - 25
kDa (MM medianas) son eliminados por membranas de punto de corte medio y alto,
y por membranas de alto flujo en modalidad HDFOL. Las membranas de alto flujo
utilizadas en modalidad de HD-AF sélo pueden eliminar solutos hasta 15 kDa.
Finalmente, la categoria de 0,5 a 15 kDa fue definida como MM pequefas, dializables
por la mayoria de los dializadores y modalidades de HD, salvo las moléculas

ampliamente unidas a proteinas.
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4.3. SOBRE LA DEPURACION DE MARCADORES

INFLAMATORIOS.

Desde hace mas de 20 afios, la inflamacién persistente y crénica es reconocida
como un componente principal del fenotipo urémico. Este estado inflamatorio crénico
de la uremia, se ha asociado a un sinfin de complicaciones médicas como
arteriosclerosis, aterosclerosis, osteoporosis, fragilidad, diabetes, cancer, depresiony
desgaste proteico energético (DPE)®?3®), siendo ademas un fuerte predictor de peor

resultado clinico en términos de supervivencia en pacientes dializados(®42:343),

Actualmente se conoce que la inflamacion crénica en los pacientes con ERC
y en dialisis es de etiologia multifactorial, e intervienen factores celulares, como el
estrés oxidativo y los monocitos; factores tisulares, como la hipoxia, sobrecarga de
liquidos y de sodio; factores microbianos, como la disfuncién inmunitaria, disbiosis
intestinal, translocacion bacteriana o de endotoxinas; retencion de toxinas urémicas,
como sulfato de indoxilo, productos finales de glicacién avanzada, particulas de calcio
proteina, y moléculas medianas y grandes®42344: y factores exdégenos, como las
membranas de didlisis y los catéteres venosos centrales utilizados en las

hemodidlisis.
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El estado inflamatorio en la ERC tiene una prevalencia creciente segun
decrece la funcion renal®4%). Diferentes estudios como el de Carrero et al.344
muestran que mas de la mitad de los pacientes en didlisis tienen niveles elevados de
PCR; y ademas, en este grupo de pacientes, la inflamacion sistémica se asocia con
peores resultados clinicos, que incluyen mala calidad de vida y aumento de la
mortalidad, debido a una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares y
complicaciones infecciosas, que a su vez estan relacionadas con un mayor disfuncioén
inmunitaria adquirida, osteoporosis, depresion y trastornos metabodlicos y
nutricionales que conducen al DPE®46-348)  Ademads, existen datos que respaldan la

idea de que la inflamacién persistente favorece el envejecimiento prematuro©49),

Segun la clasificacion mas reciente del grupo EUTox (grupo Europeo de
toxinas urémicas), las moléculas medias constituyen un 23% del total de toxinas
urémicas identificadas, y entre ellas se encuentran muchas citoquinas y otros
mediadores proinflamatorios®®9. Algunos autores han demostrado que en la ERC
existe un desequilibrio entre las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias®? y el
problema aumenta por el pobre aclaramiento metabdlico y renal de estas moléculas,
gue no se ve compensado por la pobre eliminacion que ofrecen la mayoria de las
técnicas de didlisis actuales, y este hecho, es un desafio para el tratamiento de esta

poblacion, que ya de por si, tienen un elevado grado de fragilidad(®4?).
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De todas las proteinas de fase aguda y marcadores plasméticos de inflamacion
vascular, la PCR, especialmente la ultrasensible, se ha convertido en el marcador
inflamatorio de riesgo CV futuro mas utilizado en el ambito clinico. Dos estudios en
pacientes con HD informaron que la PCR medida convencionalmente predijo la

mortalidad con una precision similar a la del ensayo de alta sensibilidad®52:353),

La PCR es un subproducto bioquimico que aumenta rapidamente después de
un estimulo inflamatorio. Los hepatocitos producen PCR en respuesta principalmente
a niveles elevados de IL-6 que ocurren durante la fase aguda de la inflamacion. Sin

embargo, la naturaleza de la PCR no es especifica en comparacion con la IL-6(344),

Dependiendo de la severidad del estimulo inflamatorio, los niveles de PCR
pueden aumentar mucho su valor normal debido a un estilo de vida poco saludable,
gue incluye inactividad fisica, obesidad y tabaquismo. Por eso, el valor promedio de

la PCR en la poblacién occidental oscila entre 1 'y 3 mg/LG4),

Los pacientes de dialisis europeos tienen niveles medios de PCR de 7 a 8 mg/L
con una mediana de 4 a 5 mg/L; en EEUU los valores son ligeramente mas altos y
son sustancialmente mas bajos en Corea y Japon©®44). Segun los datos de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion Il (NHANES Ill) aproximadamente el 69%

de los pacientes en HD tenian niveles de PCR > 2,1 mg/L®%,

Se podria argumentar que en la insuficiencia renal crénica hay un estado
inflamatorio basal y que el procedimiento de dialisis por si mismo podria tener un
impacto adicional, pero no extenso, porque el tratamiento de dialisis también podria

ser un factor estabilizador en un proceso inflamatorio dinamico(344.348),
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En nuestro estudio encontramos valores medios de PCR-us predialisis
elevados desde la situacién basal y a las 12 y 24 semanas en ambos grupos de
pacientes en HDx y HDFOL, sin diferencias respecto de sus valores basales entre
ambos grupos (Figura 17). Resultados que estan en consonancia con los datos

publicados por otros autores, en pacientes en hemodialisis(@44:354),

La IL-6 es una molécula particularmente interesante ya que tiene efectos tanto
pro como antiinflamatorios. El sistema IL-6 promueve eventos inflamatorios a través
de la activacién y proliferaciéon de linfocitos, la diferenciacion de células B,
reclutamiento de leucocitos y la induccién de una respuesta proteica de fase aguda

en el higado®5D),

La IL-6 (24,5 kDa) es producida por numerosos tipos de células inmunitarias,
incluidos monocitos, células mesoteliales, fibroblastos, adipocitos y linfocitos,
generalmente en respuesta a estimulos fisiolégicos, como el FNT-q, IL-1, endotoxinas
bacterianas, el ejercicio fisico y el estrés oxidativo. La IL-6 actia sobre las células
diana a través de su receptor, IL-6R, y esta involucrada en la transicién entre la fase

temprana y tardia de la respuesta inflamatoria(®%.
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A diferencia de la mayoria de las otras citoquinas que funcionan a través de
mecanismos paracrinos/autocrinos, los principales efectos de la IL6 son consecuencia
de su presencia en la circulacion, por lo que podria considerarse una citoquina "mala”
porque promueve el envejecimiento, la aterosclerosis y la atrofia muscular
(sarcopenia), procesos que ocurren de una forma mas acusada en pacientes en
dialisis®51:3%6) De hecho, Kalantar-Zadeh et al.®5") han demostrado que la anorexia
en pacientes en hemodidlisis se asocia con niveles mas altos de IL-6. Otros estudios
clinicos han demostrado que los niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias,
FNT-a e IL-6, aumentan en pacientes con insuficiencia cardiaca, siendo mayor la

produccién de IL-6 en pacientes en didlisis(®8).

Algunos autores han demostrado que la medida de algun biomarcador
inflamatorio en pacientes en HD es (til como predictor independiente de
resultado®52:360) Y que IL-6 ha resultado ser mejor marcador prondstico que otras

moléculas como PCR o FNT-q(167.361),

En nuestro estudio encontramos valores medios de IL-6 predialisis elevados
desde la situacion basal y a las 12 y 24 semanas en ambos grupos de pacientes en
HDx y HDFOL, sin diferencias respecto de sus valores basales entre ambos grupos
(Tabla 20). Resultados que estan en consonancia con los datos publicados por otros

autores, en pacientes en hemodialisis(®67:361),
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La IL-10 (18 kDa) es un producto de células inmunoactivas, principalmente
monocitos Yy linfocitos, que ha sido considerada como una de las citocinas
inmunorreguladoras antiinflamatorias mas importantes. La secrecion de IL-10 se
retrasa algunas horas y siempre aparece posterior a la de los factores

proinflamatorios5Y,

La IL-10 puede actuar de forma auto o paracrina sobre la respuesta
inflamatoria localizada. La induccién exclusiva de IL-10 sin secrecion previa de
citoquinas proinflamatorias parece ser un evento raro. En pacientes de didlisis, la
produccién mas relevante de IL-10 parece ocurrir en monocitos y macréfagos. Los
estimulos tipicos que conducen a su produccion son las endotoxinas y los fragmentos
de complemento activado, agentes conocidos por mediar reacciones de
bioincompatibilidad durante la didlisis. Por tanto, el tratamiento de didlisis puede
contribuir al nivel general de la citocina de accién prolongada, aunque no parece que
se produzca una modificacion relevante de los niveles plasmaticos de IL-10 en una

sola sesion de dialisis®5D.

Dado que la IL-10 se elimina principalmente a través de los rifiones,
probablemente por filtracion glomerular y metabolismo tubular, su vida media
plasmatica aumenta notablemente en dialisis, lo que lleva a niveles plasmaticos

elevados(®62),

Aunque la IL-10 regula las citocinas proinflamatorias, como IL-1, IL6 y FNT-q,
sus efectos no se limitan a estos mediadores. De hecho, la IL-10 también reduce la
produccion de factores quimiotacticos, como la IL-8 o las quimiocinas, que pueden

atraer mas leucocitos al lugar de la actividad inflamatoria(®63).
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Si bien los niveles de IL-10 estan elevados en la uremia, cada vez es mas
evidente que los pacientes con los niveles mas altos de IL-10 tienen un mejor

equilibrio inmunitario©D).

El interés en la IL-10 como citoquina potencialmente protectora en el proceso
aterosclerdtico se basa en la hipétesis de que el desarrollo de la aterosclerosis
formadora de placa es un proceso inflamatorio localizado de la pared vascular®®), De
hecho, la IL-10 puede actuar como un factor antiaterogénico por varios mecanismos
diferentes ademas de la mera inhibicion de las citocinas proinflamatorias. En primer
lugar, la IL-10 interfiere con el primer paso de la aterogénesis al inhibir la union de las
células inmunitarias circulantes al endotelio®%4. En segundo lugar, la IL-10 inhibe la
secrecion de proteinas quimiotacticas por parte de los macrofagos que podrian atraer
mas leucocitos al lugar de la inflamacién subendotelial®®®. Ademas, la IL-10 reduce
la produccion de enzimas liticas producidas por los monocitos y suprime la produccion
de anién superdéxido, lo que sugiere que la IL-10 podria prevenir la desestabilizacion

de la placa(®6%),

En vista de estos efectos combinados, la IL-10 tedricamente podria
considerarse como una citoquina antiaterosclerotica “"buena”. De hecho, los
experimentos con animales confirman tales efectos antiateroscleréticos de la
sobreexpresion de IL-10 en el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL), que
reduce la aterosclerosis®%®). Sin embargo, los estudios clinicos sobre el efecto

antiateroscleraotico de la IL-10 han sido controvertidos.
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Algunos estudios han observado niveles plasmaticos mas bajos de IL-10 en
pacientes con cardiopatia isquémica®”), otros no lo han confirmado©®. Dado que la
mayoria de los efectos de la IL-10 pueden actuar localmente dentro de la pared
vascular, es posible que los estudios sobre los niveles circulantes de IL-10 no puedan

detectarlos(5.

Los pacientes de HD con “baja produccion” de IL-10 tienen un riesgo
significativamente mayor de muerte por ECV en comparacién con los “altamente
productores” de IL-10689), En nuestro estudio encontramos valores medios de IL-10
predidlisis elevados desde la situacion basal y a las 12 y 24 semanas en ambos
grupos de pacientes en HDx y HDFOL, sin diferencias respecto de sus valores
basales entre ambos grupos (Tabla 21). Resultados que estan en consonancia con

los datos publicados por otros autores, en pacientes en hemodialisis©>D.

De los muchos mediadores inflamatorios que han despertado interés en el
contexto de la uremia en los ultimos afios, la pentraxina-3 (PM 44 kDa) puede ser una
de las mas interesantes®’, PTX-3 es un mediador multimérico que comparte
homologia estructural con las pentraxinas hepéticas cortas, como la PCR y el
componente amiloide P sérico®V). A diferencia de la PCR, que se deriva
exclusivamente de los hepatocitos, la PTX-3 es sintetizada por una variedad de tejidos
y células, incluidas las células endoteliales vasculares y los macrofagos, lo que refleja

la actividad inflamatoria de los tejidos localesG™,

En patrticular, los niveles de PTX-3 en pacientes con ERC estan aumentados y
comparten fuertes vinculos independientes con la disfuncion endotelial y la

albuminuria®”?. En varios estudios con pacientes de didlisis, los niveles elevados de
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PTX-3 fueron fuertes predictores de morbimortalidad y Ilo hicieron
independientemente de los factores de riesgo tradicionales y de la propia PCR©73:374),
La PTX-3 esta presente en las lesiones ateroscleréticas y estd implicada en el
engrosamiento de la intima y probablemente la elevacidén de la PTX-3 podria ser un

mecanismo compensatorio fallido del dafio endotelial@75-377),

El factor de necrosis tumoral alfa (26 kDa) no ha sido objeto de andlisis en
nuestro estudio, pero es conveniente repasar brevemente su funcion en la estructura
de la inflamacién, con el objeto de completar el conocimiento actualizado en esta
materia. FNT-a es una citoquina proinflamatoria asociada originalmente con la
destruccion de células tumorales, que tiene un papel fundamental en la regulacién de
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. El FNT-a ha sido considerado como
un “regulador maestro” de la cascada de citocinas que proporciona una forma rapida
defensa del huésped contra la infeccibn, pero que en exceso resulta
contraproducente. EI FNT-a es altamente multifuncional con efectos sobre el
metabolismo de los lipidos, la coagulacion, la resistencia a la insulina y la disfuncién
endotelial. A diferencia de la IL-6, su asociacion con la PCR es débil, lo que sugiere
gue los niveles circulantes de FNT-a pueden no ser el reflejo de la actividad biolégica

a nivel tisular®?,

Los niveles altos de FNT-a se han relacionado con la resistencia a la insulina,
la sobrecarga de volumen y la obesidad, sin claros datos que avalen relacion entre
los niveles de FNT-a y la enfermedad cardiovascular en pacientes en dialisis, aunque

existen muchas razones para creer que el FNT-a puede tener propiedades
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perjudiciales que promueven la aterogénesis®®). De hecho, un estudio ha
demostrado fuerte asociacion entre el FNT-a y la disfuncion endotelial en pacientes

con enfermedad arterial coronaria®),

Por lo tanto, en la ERC la IL-10 parece tener un papel fundamental en la
supresion de la respuesta inflamatoria, las otras dos citoquinas, IL-6 y PTX-3 parecen
tener propiedades proinflamatorias y proaterogénicos. Y aunque la actividad FNT-a
parece estar regulada al alza en la ERC, los datos que relacionan los niveles elevados
de FNT-a circulante con la enfermedad cardiovascular y la mortalidad no han sido tan

claros como con para la IL-6.

Las estrategias de tratamiento de la inflamacion crénica en la enfermedad renal
cronica y en didlisis deben considerarse desde dos enfoques diferentes, primero,
intervenciones dirigidas a disminuir la produccion de moléculas inflamatorias; y
segundo, estrategias encaminadas a aumentar la eliminacion de sustancias
inflamatorias mediante didlisis, especialmente las moléculas de mayor peso

molecular®42),

Mientras que la eliminacion de moléculas medias por la HD convencional no
ha logrado reducir el nivel de citoquinas, las nuevas estrategias de dialisis pueden
representar las opciones de intervencion mas eficientes para disminuir las
concentraciones de estas moléculas. Asi algunos autores han demostrado reduccion

significativa de IL-1, IL-6, FNT-a en la HDFOL“0:379,380),

En el estudio CONTRAST se observo una reduccion de la PCR de 1 mg/dL en
el grupo HDFOL respecto a HD de bajo flujo y se mantuvo a lo largo de 3 afos de
seguimiento(8L),
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El estudio RISCAVID®™) con 757 pacientes en HDFOL con un seguimiento de
30 meses, demostré que la PCR y las citoquinas proinflamatorias como IL-6 eran
fuertes predictores de mortalidad cardiovascular y por todas las causas, resultados

equiparables a los observados por Canaud et al. en el estudio DOPPS9),

Otro aspecto importante para tener en cuenta es la implicacion directa del
propio procedimiento de HD en la inflamacién de los pacientes con ERC. La
interaccion de los monocitos circulantes con membranas poco biocompatibles82), el
contacto de la sangre con solucién de dializado no estéril o no puro®83, el aumento
del transporte convectivo; y la frecuencia y duracion de la didlisis, han sido sefialados
como factores que pueden contribuir al proceso inflamatorio durante las sesiones de

hemodidlisis89,

La biocompatibilidad de la membrana es uno de los aspectos mas estudiados
y que repercute claramente en la inflamacion del paciente en didlisis incluso las mas
modernas. Las membranas de polisulfona de alto flujo estan especialmente
implicadas en el aumento de los indices inflamatorios circulantes (PCR, IL-1, IL-6 y
FNT-a)38:386) debido a que el contacto de la sangre con la membrana durante la
sesion de dialisis desencadena una reaccion de cuerpo extrafio con reclutamiento de

neutrofilos y monocitos, que liberan citoquinas proinflamatorias.

Se han realizado algunos estudios sobre la medicion de neutrofilos y monocitos
y de su activacion o apoptosis que ha proporcionado informacién uatil sobre la
biocompatibilidad de la membrana del dializador®87-389), También se han realizado
estudios comparativos entre diferentes membranas de alta eficiencia. Ojeda et al.(®®
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compararon 4 membranas (poliamida, polinefrona, helixona y triacetato de celulosa
asimétrica) en 15 pacientes en HDFOL durante 4 semanas, y observaron que la
biocompatibilidad fue similar entre las 4 membranas, sin hallar diferencias
significativas en los niveles plasmaticos de complemento, plaguetas, monocitos, IL-1,
IL-6, IL-10 ni PCR, aunque los niveles de FNT-a disminuyeron con la membrana de
triacetato de celulosa asimétrica. En la misma linea, Donati et al.(®°) estan realizando
un estudio comparativo entre 2 dializadores de alta eficiencia (helixona 2,2 m? y
triacetato de celulosa asimétrica 2,1 m?) en 32 pacientes en HDFOL durante 24
meses, para observar las posibles consecuencias de la retencion de toxinas urémicas
y la aterosclerosis acelerada por las citoquinas inflamatorias (IL-1 8, IL-6, IL-10, IL-

12, IL-17, FNT-a).

Recientemente, un niumero creciente de estudios clinicos ha investigado la
eficacia de la HDx con la membrana MCO en la eliminacion de citoquinas inflamatorias

en comparacion con la hemodialisis convencional(323:325.391-395)

El estudio aleatorizado y cruzado de Zickler et al.¢?%, con 48 pacientes por 12
semanas, encontraron reduccion significativa de las citoquinas proinflamatorias (IL-6
y FNT-a) pre y posdialisis en el grupo HDx en comparacién a HD-AF en las primeras
4 semanas del estudio, pero estas diferencias no se demostraron en la semana 12
semana. Sin embargo, los estudios aleatorizados y controlados de Lim et al.®%) y de
Weiner et al.®?® con 49 por 12 semanas y 172 pacientes por 24 semanas,
respectivamente, observaron una mayor reduccion porcentual (pre y posdialisis) del
FNT-a en HDx respecto a HD-AF, y esta diferencia significativa se mantuvo constante

a largo del estudio.
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Otros autores como Belmouaz et al. con 40 pacientes por 24 semanas no
observaron diferencias significativas en la reduccion de IL-1, IL-6 y FNT-a entre HDx
y HD-AF. Cozzolino et al.(?%) con 20 pacientes por 24 semanas observé mayor
reduccion de II-1, IL-6 y FNT-a en el grupo HDXx, pero si significacion estadistica. En
la misma linea fueron los hallazgos del trabajo de Sevinc et al.(%), que con 52
pacientes por 24 semanas, observaron reduccién de los valores de pre a posdialisis
de IL-6, IL-10, IL-17 e interferon gamma, pero sin diferencias significativas en HDx y

HD-AF.

Yeter et al.(%), con 42 pacientes por 24 semanas, observaron reduccion
significativa de la PCR solo en los pacientes con niveles elevados de PCR en el grupo
HDx en comparacion a HD de bajo y alto flujo; sin embargo, no hallaron diferencias

en indicadores de estrés oxidativo entre los 3 grupos.

De lo anteriormente expuesto, cabe deducir que los resultados de los estudios
comparativos entre HDx y HD convencional, en cuanto a la depuracién de las
moléculas inflamatorias, no son concluyentes; ya que unos encuentran mejora de los

parametros inflamatorios en HDx respecto HD-AF, pero otros no.

El otro estudio de Lee, et al.%), con 80 pacientes, compararon parametros
cardiovasculares (fraccion eyeccion y masa del ventriculo izquierdo, péptido
natriurético, troponinas) y marcadores inflamatorios (IL-6 y PCR) entre pacientes en
la modalidad HDx y HDFOL, durante 12 meses. En sus resultados no observaron
diferencias significativas entre ambas técnicas de hemodialisis en los parametros
evaluados; y asi mismo, la mortalidad cardiovascular y por todas las causas también

fue similar entre los dos grupos.
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Nosotros medimos los niveles predialisis de los 4 marcadores inflamatorios
mas comunes, IL-10 (18 kDa), IL-6 (24,5 kDa), PTX-3 (44 kDa) y PCR (125 kDa), al
inicio y a las 12 y 24 semanas (Tabla 19). Los valores estaban por encima de los
valores normales de referencia en todos los momentos analizados predidlisis (basal
y alas 12 y 24 semanas) tanto en HDx como en HDFOL, sin apreciar diferencias a lo
largo del estudio entre ambos grupos. El descenso porcentual de IL-10 fue del 68%
en el grupo HDx y del 90% en el grupo HDFOL,; el de IL-6 fue del 14% en el grupo
HDx y del 17% en el grupo HDFOL, el de PTX-3 fue del 5% en el grupo HDx y del
8,6% en el HDFOL, y finalmente el de la PCR-us fue del 7% en el grupo HDx y del
8,8% en el grupo HDFOL, sin que en ningun caso las diferencias resultaran
significativas. Solo la IL-10, de menor PM que los deméas marcadores inflamatorios,
tuvo un descenso mayor en ambas modalidades de HD. La eliminacién intradialisis
de las deméas moléculas resulté inferior al 20% en la IL- 6 e inferior al 10% en PTX-3

y PCR-us.

Tiene sentido que la molécula inflamatoria mas pequefia analizada en nuestro
estudio, la IL-10 (18 kDa), sea la que mejor se ha eliminado con ambas modalidades
de HD, cercano a los porcentajes de eliminacion obtenidos con las CLL-k (PM 22,5
kDa). También se comprende que, en términos de eliminacion de solutos durante la
didlisis, que la PCR-us de 125 kDa, tenga un porcentaje de depuracion menor del
10%, dado su elevado PM superior al de la albumina. Sin embargo, es mas
sorprendente que IL-6 con PM similar a la CLL-k y menor que FGF-23 tenga un
porcentaje de eliminacion tan bajo. Y asi mismo, PTX-3 con PM similar a YKL-40 y

CLL-A tenga una depuracion tan baja en HDx.
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No obstante, nuestros resultados son concordantes con la mayoria de los
estudios publicados en cuanto a la ausencia de diferencias entra la HDx y la HDFOL,
cuando se analizan los niveles predidlisis y la eliminacion intradialitica de las
moléculas inflamatorias analizadas. Ademas, también se objetiva la dificultad de
interpretar, como ya observamos con la depuracion de la MM, que sustancias dentro
de un mismo rango de peso molecular, se eliminen en proporciones diferentes, lo que
sugeriria que el peso molecular no es el Unico determinante de la depuracion de las
MM por las técnicas mas convectivas. Si tomamos como ejemplo PTX-3, Suliman et
al, demostraron que los valores normales en poblacién sana de PTX-3 fueron de 1,8
ng/mL; en ERC grado 3-4, 2,2 ng/mL; y en HD, 5,7 ng/mL®73. En los pacientes en HD
no encontraron diferencias segun edad, sexo, etiologia de la ERC, tipo de dialisis
(bajo y alto flujo), ni tiempo en HD; pero si que hubo diferencias en el subgrupo de
pacientes con enfermedad cardiovascular y desgaste proteico energético, con niveles
medios de PTX-3 mas elevados segun un riesgo medio o alto de 11 y 16 ng/mL,
respectivamente. Es decir, PTX-3 esta considerablemente aumentado en pacientes
de HD con signos de enfermedad cardiovascular y DPE, como un reactante de fase
agua; y tiene un valor significativamente inferior en los pacientes en HD sin esas

comorbilidades concretas®73,

En nuestra serie los valores de PTX-3 basales y hasta los 6 meses mantuvieron
unos niveles en el rango medio de 4,8 a 7,2 ng/mL, similares a los valores de riesgo

bajo del estudio de Suliman et al®®73),
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En resumen, analizar las moléculas inflamatorias en los pacientes en HD
plantea multiples interrogantes, ya que su estimulacién esta influenciada por el estado
inflamatorio de bajo grado de la uremia, cada molécula tiene su particular
fisiopatologia y significado clinico, algunas son macromoléculas y por tanto no
depurables mediante las diferentes modalidades de HD regular convencional, otras
son MM de diversos tamafios moleculares y plantean los mismos problemas de
eliminacion que las MM no citoquinas; y finalmente, las membranas de dialisis pueden

activarlas.

La HDFOL, con las membranas de alta eficiencia y alto volumen convectivo,
ha demostrado que se puede alargar la supervivencia de los pacientes en
hemodialisis, y esto ha sido atribuido a una eliminacion mas eficaz de las toxinas
urémicas en el rango de las moléculas medias y a una menor activaciéon de la
inflamacion crénica en comparacion con la HD-AF. Paralelamente, y en concordancia
con nuestros resultados, y la revision de la literatura realizada, la HDx
comparativamente con HDFOL, elimina igualmente las MM pequefias y medianas,
mejora la depuracion de las MM grandes, y, por tanto, cabe pensar que tiene potencial
para mejorar el estado inflamatorio y con ello reducir el riesgo cardiovascular y el
desgaste proteico energético de los pacientes en HD; aunque este extremo esta aun
por demostrar. Finalmente, algunos estudios in vitro han demostrado que el suero de
pacientes dializados con HDx reducen el grado de calcificacion y la concentracion de
proteinas asociadas a la calcificacion en comparacion con sueros de pacientes en

HD-AF, lo que se atribuye a una mayor eliminacion de marcadores inflamatorios©°?),
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4.4. SOBRE LA ANEMIA EN HDFOL Y HDx.

La anemia renal es un problema clinico frecuente en los pacientes con
enfermedad renal crénica y en dialisis, de origen multifactorial, relacionada
principalmente con la falta de disponibilidad del hierro, del estado inflamatorio y
nutricional del paciente, de la adecuacion de la didlisis y de la respuesta individual a
los agentes estimulantes de la eritropoyesis. Un aspecto de gran interés clinico es la
resistencia a los AEE, circunstancia clinica caracterizada por la necesidad de dosis
excesivas de EPO o por la incapacidad de mantener los niveles de hemoglobina
objetivo a pesar de dosis maximas de EPO, en un contexto de utilizacion adecuado
del hierro. EIl indice de resistencia de la eritropoyetina, es una relacion entre el nivel

de hemoglobina y la dosis de EPO necesaria(3%8-401),

En el tratamiento de la anemia renal ha habido muchos hitos histéricos. Por
ejemplo, se sabe desde hace muchos afos, que la adecuacién de la dialisis influye
en la respuesta a los AEE. Ifudu et al.“%? en pacientes infradializados tratados con
EPO, observaron que la optimizacion de la dosis de dialisis aumentaba el hematocrito
sin necesidad de modificar la dosis de AEE. Por otro lado, Movilli et al.(403
demostraron que una dosis optima de dialisis era insuficiente para mejorar la anemia
del paciente renal, ya que no hallaron relacion entre el nivel de hematocrito y el Kt/V

en rango optimo, pero si una relacion inversa entre Kt/V y dosis semanal de EPO.
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En los Ultimos afios, se ha demostrado que puede haber una mejor respuesta
a los AEE dependiendo de la modalidad de dialisis, con membranas de alta
permeabilidad, con el uso de liquido de dialisis ultrapuro, y con volumenes
convectivos mas elevados en HDFOL; probablemente y entre otros factores, en
relaciéon con una mayor reduccion de moléculas inflamatorias que se sigue de una

reduccion posterior de las necesidades de EPQ(19:404,405),

Diversos estudios, ademas han servido para identificar los valores objetivos de
hemoglobina en los pacientes con ERC y en didlisis, normalizando las dosis de EPO,
ajustadas a unos niveles de hemoglobina adecuados, que eviten las trasfusiones de

sangre y efectos adversos indeseables cardiovasculares(#06.407),

El papel de la técnica de HD en el tratamiento de la resistencia a los AEE es
controvertido. Se ha investigado la relacion entre la modalidad de HD, la mejoria del
estado inflamatorio, la reduccién de los niveles de hepcidina y la necesidad de AEE.
La hepcidina es una molécula media pequefia con un peso molecular de 2,8 kDa,
reconocida como el principal regulador de la respuesta eritroide al estimulo
inflamatorio-4%%) L a hepcidina se une a la ferroportina (canal de hierro
transmembrana), bloquea la salida del hierro desde sus reservas provocando una
verdadera deficiencia de hierro. La hepcidina se regula al alza por el aumento de las
reservas de hierro y por la inflamacion; y a la baja por la deficiencia de hierro, la

hipoxia y la anemia“%9,
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Algunos autores han demostrado una menor respuesta a los AEE en pacientes

en didlisis mas inflamados, con hipoalbuminemia y niveles mas elevados de PCR“09),

Otros autores han demostrado una mayor reduccion de los niveles de
hepcidina con la utlizacion de técnicas convectivas y membranas de alta

eficiencia(409:410)

Hay controversia, sin embargo, con respecto a la eficacia de la HDFOL en
reducir la resistencia a la EPO; asi Oates et al.*'Y) no hallaron diferencias entre
HDFOL y la HD convencional; y Marcelli et al.“1? sélo demostraron reduccion de la
resistencia a la EPO en los pacientes tratados con AEE intravenosos. Algunos
estudios demostraron reduccién del IRE o menor consumo de EPO en

HDFOL(11.1519.413) ‘nero otros no® comparado con HD-AF.

Los tres estudios mas grandes de supervivencia en HDFOL, CONTRAST®14),
el estudio turco®® y el ESHOL®"), también evaluaron los parametros de anemia y el
uso de EPO. El primero, observé una tendencia hacia un menor consumo de EPO en
el grupo HDFOL, sin significacion estadistica. El segundo, observo una reduccion
significativa de la dosis de EPO y del indice de resistencia a la EPO en mas del 20%.
Mientras que el tercero, no encontro diferencias en los parametros de la anemia, del

hierro ni en el consumo de EPO.

Sin embargo, un analisis posterior demostré que los pacientes del estudio
ESHOL, tratados con AEE de accion corta tenian un aumento del consumo de EPO
en el grupo HD convencional y estabilidad en el grupo HDFOL, no siendo asi en los
que utilizaron AEE de accion prolongada®!?. Posteriormente, los resultados del
estudio REDERT, de Panichi et al.?® demostraron niveles significativamente mas
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bajos de hepcidina y reduccién de la resistencia a la EPO en pacientes dializados con
HDFOL de alto volumen convectivo, comparativamente con la HD convencional. La
mejora de la hiporrespuesta a los AEE no debe buscarse en una Unica intervencién
terapéutica, sino en la combinacion de diferentes medidas, como el descenso de los
niveles de hepcidina mediante la HDFOL junto con el uso de AEE de accion corta

posdialisis©00),

En nuestro estudio, al evaluar a los sujetos que completaron las 24 semanas,
los del grupo HDFOL (12 pacientes) mostraron una dosis semanal media estable de
AEE a lo largo del tiempo, 99 + 74; 113 + 75; 102 + 74 en Ul/kg; basal y en la semana
12 y 24, respectivamente; mientras que los sujetos del brazo de estudio HDx (19
pacientes) mostraron una tendencia hacia una disminucion de la dosis semanal de
AEE a partir de la semana 8; 106 + 87; 98 + 102; 77 + 103 en Ul/kg; basal y en la

semana 12 y 24, respectivamente.

El indice de resistencia a la eritropoyetina en pacientes tratados con AEE
mostré una tendencia similar sin diferencias significativas entre los grupos, mientras
gue el nivel de hemoglobina parecia estable en el tiempo en ambos grupos (Figura

20).

El uso de hierro intravenoso no difirid significativamente entre los brazos de
tratamiento, aunque tuvo una tendencia de menor necesidad con el tiempo en el brazo

HDx. La saturacion de transferrina y los niveles medios de ferritina fueron
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comparables al inicio, en ambos brazos del estudio, y los cambios durante el periodo

de estudio fueron similares entre grupos (Tabla 32 y 33).

Nuestro estudio es de los pocos que hasta ahora han evaluado la anemia en
HDx comparativamente con HDFOL. Observamos una tendencia a la reduccion de la
dosis de AEE a lo largo del tiempo en el brazo HDx sin una reduccion concomitante
en el nivel de hemoglobina, lo que sugeriria una mejor respuesta al AEE administrado
en comparacion con HDFOL (Figura 18 y 19). Como hemos comentado en los
parrafos anteriores algunos autores han demostrado que HDFOL es superior a la HD
convencional de bajo flujo en la reduccion de la resistencia ESA®®) pero otros autores
no®%), Posiblemente un efecto positivo de HDFOL en el manejo de la anemia se limite

solo para los pacientes que reciben eritropoyetina intravenosa#%-412),

La hiporrespuesta a los AEE en pacientes en didlisis normalmente
replecionados con hierro se considera relacionada con un estado de inflamacion. En
nuestro estudio, no encontramos evidencia de una diferencia entre HDx y HDFOL en
los biomarcadores inflamatorios analizados. Sin embargo, cabe sefalar que la
variabilidad de los datos y el pequefio tamafio de la muestra nos dieron poca potencia

para detectar tal diferencia.

Lim et al.®®3 han demostrado una disminucién de la resistencia a los AEE en
pacientes en HDx a las 12 semanas en relacion con HD-AF. Los pacientes con HDx
mostraron mayor reduccion de FNT-a y menor nivel sérico de FNT-a a las 12 semanas
comparada con HD-AF; pero no hubo diferencias en la reduccion de hepcidina, ni en

los niveles séricos de AEE y hepcidina entre ambos grupos.
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Actualmente no esta claro si los efectos de ahorro de los AEE y la reduccion
de citocinas se deben a una mayor eliminacibn de moléculas medias o a una

biocompatibilidad mejorada de la membrana MCO de nueva generacion.

Similares resultados fueron observados por Sanabria et al.41® pero en este
caso los hallazgos fueron un afio después de la transferencia de pacientes de HD
convencional a HDx. El metaandlisis de Zhang et al.?%®) observaron que ademas de
la reduccion de la dosis de EPO, también se optimizé la dosis de hierro con mejoria
de los pardmetros férricos, y lo relaciona con una mejoria de los marcadores

inflamatorios y reduccién de la hepcidina.

Finalmente, Ariza et al.1®), estudiaron 81 pacientes traspasados de HD
convencional a HDx, y al cabo de un afio demostraron mejora de los parametros
relacionados con la anemia, menor dosis de AEE y de hierro; y también en otros
parametros, como los costes en algunos medicamentos y reduccién de la tasa de

hospitalizacion.
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4.5. CALIDAD DE VIDA Y MODALIDAD DE HEMODIALISIS

Las terapias de didlisis tienen como objetivo principal la supervivencia de los
pacientes con enfermedad rena cronica terminal, y al mismo tiempo, mantener o
minimizar cualquier impacto negativo sobre su calidad de vida. La presencia de
sintomas intradialisis se asocia significativamente con la reduccion de la calidad de

vida asociada a la salud (CVAS) de los pacientes en dialisis®1?),

En los ultimos afios, se han realizado diversos estudios sobre la calidad de vida
de pacientes en hemodidlisis comparando la HDFOL y HD convencional, utilizando
principalmente la escala de KDQOL-36, observando mejoras en el grupo HDFOL 18-
420) - Asi, el estudio CONTRAST, evalud la calidad de vida en HDFOL y HD
convencional por 102 semanas y demostr6 que una menor puntuacién en la salud
fisica, en la salud emocional y en la actividad social se asociaba significativamente
con la mortalidad, independientemente de la edad de los pacientes®?)). Una de las
ventajas clinicas de la HDFOL es que mejora estabilizad cardiovascular, que podria
contribuir a mejorar la calidad de vida a través de la reduccién de sintomas como

fatiga, calambres, mareos, cefalea o episodios de hipotensién intradialisis®??.

Sin embargo, otros autores no han observado que HDFOL mejore la calidad
de vida en relacién con la HD convencional(®392%.423) 'y otros, han hallado escasas
diferencias, asi en el metaanalisis de Suwabe et al.?®, solo observaron diferencias
significativas en la actividad social en favor de HDFOL, pero ninguna en las

puntuaciones relacionadas con la salud fisica y mental.
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La evaluacion de la calidad de vida incluye dos dominios destacados, la salud
fisica y la salud mental, los cuales se correlacionan bien con una reduccion
importante de la calidad de vida asociada a la salud, y tienen la consideracion de
predictores independientes de mortalidad en hemodidlisis®?4). El estudio DOPPS®#25),
determind que la dependencia funcional de los pacientes en hemodialisis estaba
fuertemente asociada con la mortalidad y, ademés, demostraron que el riesgo de
muerte aumentaba un 25%, 13% y 11%, cuando la puntuacion media se reducia en
10 puntos en cada una de las subescalas salud fisica, salud mental y efectos de la

enfermedad renal del cuestionario KDQOL-36, respectivamente.

En nuestro estudio, los cuestionarios KDQOL-36 fueron ofrecidos a los
pacientes en formato impreso y fueron cumplimentadas por ellos mismos en la
situacion basal y a las 12 y 24 semanas. En este cuestionario un valor méas elevado

significa estar mejor.

En la subescala de sintomas de la enfermedad del cuestionario KDQOL-36,
encontramos puntuaciones medias en HDx, de 78,81y 79; y en HDFOL de 81, 82y
82; al inicio, 12 y 24 semanas, respectivamente, sin diferencias significativas. Alarcén
et al.#2®) en un estudio multicéntrico realizado en Colombia, analizaron la calidad de
vida al afio de 992 pacientes que cambiaron de HD-AF a HDx. Las puntuaciones
encontradas fueron 78,6 y 81,5; basal y al afio, respectivamente, con diferencias
significativas. Sin embargo, y a diferencia de este estudio, otros autores no han
encontrado diferencias. Asi, Lim et al.??%, a las 12 semanas encontraron
puntuaciones medias en la subescala de sintomas en HDx de 82y 81; y en HD-AF

de 75y 78, basal y a las 12 semanas; respectivamente, sin diferencias significativas,
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entre los grupos. En el metaandlisis de Kandi et al.*?"), se analizaron 22 estudios
comparativos entre hemodializados con membranas MCO y de alto flujo. En la
subescala sintomas, las puntuaciones medias de los grupos fueron entre 70 y 81 en
los estudios aleatorizados, y de 79 a 89 en los estudios no aleatorizados, con poca o
ninguna diferencia significativa y baja certeza debido a los riesgos de sesgos e

imprecisiones®?").

Con respecto a la subescala de los efectos de la enfermedad renal del
cuestionario KDQOL-36, en nuestro estudio las puntuaciones medias fueron
comparables, en HDx, de 57, 65y 62; y en HDFOL de 63, 68 y 61, al inicio, 12 y 24
semanas, respectivamente. Alarcén et al.®*?6) encontraron mejoria significativa en las
puntuaciones medias desde 70 puntos basal (HD-AF) a 75 al afio (HDx), con
significacion estadistica. En el estudio de Lim®?4, las puntuaciones en este dominico
fueron en HDx, 68 puntos en basal y 65 a las 12 semanas; y en HD-AF, 61 y 68
respectivamente, sin diferencias significativas. En el metaanalisis de Kandi et al.(42")
la puntuacién media con dializadores de alto flujo fue alrededor de 70 puntos, y en un
estudio no aleatorizado incluido®?®), hubo una mejoria media de 5,4 puntos mas en
HDx después de un afio de tratamiento, con un nivel de certeza moderado, rebajado

un nivel por riesgo de sesgo.

En relacion con la subescala carga de la enfermedad del cuestionario
KDQOL-36, en nuestro estudio, observamos una tendencia a mejorar en el grupo de
estudio de una puntuaciéon media basal de 44 a 48 y 51 en las semanas 12 y 24,
respectivamente; mientras que en el grupo control no la hubo, con puntuaciones

medias de 47, 46 y 41 basal, y en las semanas 12 y 24, respectivamente. En el estudio
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colombiano®?® hallaron mejoria significativa, con puntuaciones medias de 46 a 50
puntos; basal y a las 52 semanas, respectivamente. En el estudio coreano®?4, las
puntuaciones medias fueron menores que las nuestras, en HDx, 41y 39; y en HD-AF,
31y 31, basal y a las 12 semanas, respectivamente, sin significacion estadistica.
Kandi et al.®*?) muestran una puntuacion de la carga de la enfermedad de 46 puntos
con membranas de alto flujo que mejord en 4 puntos después de un afio con HDXx,

con poca o ninguna diferencia y moderada certeza.

En relacion con la subescala estado fisico, las puntuaciones medias de
nuestra poblacion en ambos grupos fueron comparables, en HDx, 40, 39 y 39; y en
HDFOL, 41, 43y 40, al inicio y en la semanas 12 y 24, respectivamente. En el estudio
de Alarcén et al.*?8) las puntuaciones fueron 41, 41 y 42 basal y en las semanas 26 y
52, respectivamente, sin significacion estadistica. Respecto al estado fisico, Lim et
al.(?4 si hallaron una reduccion significativa en la puntuacion media en el grupo HD-
HF y una tendencia a mejorar la puntuacién media en el grupo HDx a las 12 semanas;
en HDx, 56 y 61; y en HD-AF, 44 y 39, basal y a las 12 semanas respectivamente. El
metaandlisis de Kandi et al.*?") determiné que los resultados de los estudios
analizados proporcionaron poca o ninguna diferencia estadistica cuando se compara
HD-AF con HDx o pacientes en HDx y que previamente estuvieron en HD-AF, con un

nivel bajo de certeza.

Con respecto a la subescala estado mental, nosotros tuvimos puntuaciones
medias en HDx de 48, 53 y 49; y en HDFOL de 50, 54 y 53; basal y en la semana 12
y 24, respectivamente. En el estudio colombiano®?®), las puntuaciones medias fueron

de 51, 52 y 52, al inicio y en la semana 26 y 52, respectivamente, sin significacion
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estadistica. En el estudio coreano®2¥, observaron una tendencia a una mejor
puntuacion en el grupo HDx en la semana 12, la puntuacién media en esta subescala
fue mayor en el grupo HDx (61 y 63, basal y a las 12 semanas) que en el grupo HD-
AF (39 y 45; basal y a las 12 semanas) aunque no fue significativo. EI metaanalisis
de Kandi et al.*?") determind que los resultados de los estudios analizados
proporcionaron poca o no mejoria en HDx, con nivel de certeza bajo-moderado,
cuando se compara HD-AF con HDx o en pacientes en HDx que previamente

estuvieron en HD-AF®27),

En resumen, nuestros pacientes tuvieron la mejor puntuacién en la subescala
de sintomas, seguido por la subescala efectos de la enfermedad renal; y la peores,
en las subescalas de carga de la enfermedad, estado fisico y estado mental. Y estas
puntuaciones apenas variaron después de la aleatorizacion en dos grupos HDx y

HDFOL, en las semanas 12y 24.

Finalmente, otros estudios han encontrado ligeras 0 no mejorias con bajo nivel
de certeza en las puntuaciones de las subescalas de sintomas y estado fisico; y
ligeras 0 no mejorias con nivel moderado de certeza en las subescalas efectos, carga
y estado mental, en HDx respecto HD-AF; con riesgo de sesgos, imprecisiones

(estudios aleatorizados) e inconsistencias (no aleatorizados).
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Los pacientes de didlisis sufren con frecuencia sintomas fisicos, como fatiga,
prurito y calambres, entre muchos otros, durante o después de la dialisis, que
condicionan negativamente su calidad de vida. Por ello, en nuestro estudio
consideramos importante evaluar y asi lo hemos hecho, el cuestionario especifico de
sintomas relacionados con la dialisis (DSI). Los sintomas mas frecuentes en nuestra
poblacion de estudio, todos ellos previamente dializados en la modalidad HDFOL,
fueron piel seca, prurito, cansancio y boca seca; los menos frecuentes vomitos, dolor
torcico y edemas; y entre los mas molestos se sefialaron, boca seca, piel seca,

prurito, piernas inquietas, calambres y las alteraciones de la esfera sexual (Tabla 39).

En nuestro estudio, solo se evaluaron los sintomas de acuerdo con su
prevalencia, pero no se analizo ni el grado de intensidad ni el tiempo de recuperacion

después de las hemodialisis.

Cuando analizamos los 30 sintomas incluidos en el cuestionario DSI, en la 12
y 24 semana del estudio, en cada brazo del estudio (Tabla 40) se observé que en
muchos de ellos habia una tendencia a la reduccion del porcentaje de pacientes con
un sintoma concreto, en cada brazo; y en algunos sintomas las diferencias fueron
estadisticamente significativas (Tabla 40). Asi en el grupo HDx se observo una
reduccion significativa del porcentaje de pacientes con mareos (del 60% al 19%),
nauseas (del 50% al 9,5%) vomitos (del 40% al 4,8%) y piernas inquietas (del 55% al
23,8%) en la semana 12 respecto a la situacion basal; en vomitos (del 40% al 11%) y
diarrea (del 50% al 5,6%), en la semana 24 respecto a su valor inicial. En el brazo
HDFOL, observamos una reduccion significativa en el porcentaje de mareos (del 43%

al 5,3%) y de prurito (del 81% al 58%) en la semana 12 respecto a la situacion inicial;
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y de vomitos (del 23,8% al 8,3%) y piernas inquietas (del 28,6% al 8,3%) en la semana
24 respecto a su valor inicial. Cuando se compararon las puntuaciones de los
sintomas individualmente entre los grupos HDx y HDFOL, la unica diferencia
estadisticamente significativa, estuvo en la puntuacion del sintoma piernas inquietas,

gue fue significativamente inferior en el brazo HDFOL.

El prurito es uno de los principales sintomas que sufren los pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal que se someten a hemodialisis. El prurito
urémico, definido como una complicacion angustiante caracterizado por picazon
generalizada y persistente, y en estos casos puede llegar a ser causa de deterioro
grave de la calidad de vida fisica y mental y acortar la esperanza de vida“?8-430)_ Las
razones para la aparicion de prurito siguen siendo desconocidas, pero se ha
informado la posibilidad de una asociacion con las moléculas medias como la 32-

microglobulina31:432),

El prurito fue el segundo sintoma mas frecuentes en nuestra poblacion al inicio
del estudio (72%), sin embargo, el porcentaje fue menor que en la serie de Mathur et
al.#33)  que alcanz6 el 84%. Otros autores®D), sin embargo, han informado de
porcentajes menores de pacientes renales con prurito. Asi, Alarcén et al. en pacientes
en la modalidad HDx tratados basalmente con HD-AF, reportaron prurito en el 42% -
45% de los pacientes, y no encontraron diferencias significativas con la situacion
basal. Lim et al.®?*) tampoco encontraron diferencias significativas en los grupos HDx

y HD-AF en 12 semanas de seguimiento.
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En nuestro estudio, aunque observamos una tendencia al descenso en el
namero de pacientes que expresaron prurito en la semana 12 y 24 en ambos grupos,
solo hallamos una reduccion significativa del prurito respecto a su situacion inicial en
el grupo HDFOL en la semana 12 (del 81% al 58%). En un metaandlisis, con un unico
estudio aleatorizado, se concluye que HDx mejoré el prurito 4,4 puntos sobre una

escala de 45 puntos, con certeza moderada, rebajada por imprecisiones“27),

Respecto al sintoma piernas inquietas, se estima que entre el 2,5% al 15%
de la poblacién general resulta afectada. Los pacientes en dialisis lo padecen, hasta
un 62% en su forma leve y hasta un 25% en su forma moderada a severa, segun
algunos autores3443%), Sj bien se desconoce la etiologia del sindrome de piernas
inquietas, en su etiopatogenia influyen probablemente una disfuncion del sistema
dopaminérgico, una reduccion de las reservas de hierro en regiones especificas del

cerebro, ademas del papel patogénico de las toxinas urémicas(436.437),

En relacién con este sintoma, un 40% de nuestra poblacion lo reporté al inicio
del estudio, posteriormente, en el brazo HDx hubo una reduccion significativa en la
semana 12 y en el brazo HDFOL en la semana 24. Ademas, la diferencia en la
puntuacion del sintoma piernas inquietas entre el brazo HDx y HDFOL fue inferior
significativamente en el brazo HDFOL. En otro estudio, sin embargo, el porcentaje de
pacientes con piernas inquietas fue del 26% en HD-AF, sin reduccion en HDx al afio

de cambiar a esta técnica#2%).
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Sin embargo, a pesar de esas diferencias sefialadas en los péarrafos anteriores
con relacion a los sintomas concretos, la puntuacion global del DSI resulté ser similar
en los dos brazos del estudio, en las semanas 12 y 24, sin diferencias significativas

respecto a su situacion basal ni entre ellos (Tabla 42).

En resumen, analizar la calidad de vida relacionada con la salud en los
pacientes con enfermedad renal cronica es necesario, porque nos ayuda a
comprender mejor los resultados de las diferentes modalidades de tratamiento renal
sustitutivo. El estudio ESHOL®® reporté una mayor supervivencia de los pacientes en
la modalidad HDFOL con volumen convectivo superior a 21 L; sin embargo, la mejoria
en las diferentes escalas de la calidad de vida no estéa uniformemente confirmada por
todos los autores. En HDx la calidad de vida ha sido escasamente evaluada, la
evidencia actual es que puede haber ligera mejoria o no mejoria en relacion con HD-
AF, y no hay estudios comparativos hasta la fecha que comparen HDx y HDFOL.
Nuestro estudio es el primero que ha comparado estas dos modalidades de dialisis
en un corto medio plazo, aunque no era el objetivo primario del estudio, sin que
hallamos encontrado superioridad o mejorias concluyentes de una sobre la otra. Se
necesitan estudios especificamente disefiados para evaluar la calidad de vida en esta

modalidad de HD, con un mayor nimero de pacientes y seguimiento a largo plazo(’2.
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4.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El disefio del estudio puede incluir un sesgo de seleccion, ya que los pacientes
partian desde la mejor modalidad de HD reconocida hasta la fecha, la HDFOL

posdilucional, con estandares 6ptimos de dialisis.

Las pérdidas de pacientes en la semana 24 del estudio especialmente en el
brazo de control en HDFOL, genera un posible sesgo de desgaste y resta potencia a
los analisis estadisticos en esa semana y la capacidad de extraer resultados mas

contundentes.

La variabilidad de los métodos utilizados en la medicién de algunas moléculas
medias (FGF-23, YKL-40) y marcadores inflamatorios (PTX-3, IL-10) que solo son
utilizados para investigacion y cuyos valores normales de referencia en la poblacién
no estan bien estandarizados, dificulta la extrapolacién de los datos a la practica

clinica habitual.

No se midieron las pérdidas de albumina ni de otros nutrientes. Sin embargo,
los valores de albumina predidlisis y datos analiticos disponibles relacionados no

sugieren diferencias entre el brazo de estudio y el control.

Finalmente, la aplicacion de cuestionario de sintomas y subescalas
relacionadas con la calidad de vida, consideramos es una opcion obligada cuando se
evalla una nueva modalidad terapéutica a medio-largo plazo. Nosotros planteamos
estos cuestionarios como método exploratorio; pero, al no ser objetivo primario del
estudio, el disefio no fue el mas apropiado para obtener conclusiones definitivas, en

este aspecto.
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l. El porcentaje de eliminacién de f2m, CLL-k, FGF-23 y CLL-A, en la
modalidad HDx fue similar a HDFOL, siendo significativamente mayor para la

molécula YKL-40 en HDx.

Il. El valor predialisis, de p2m, CLL-k, FGF-23, CLL-A y YKL-40 fue
comparable en ambos brazos, en la semana 12 después de la aleatorizacion; sin
embargo, el valor predialisis en la semana 24, de f2m y FGF-23 fue significativamente

menor en el brazo HDx; y el de CLL-k, YKL-40 y CLL-A fue similar en ambos grupos.

II. El porcentaje de eliminacion de IL-6, IL-10, PCR-us y PTX-3 en la
modalidad HDx fue comparable a HDFOL. Asi mismo, el valor predialisis, en las
semanas 12 y 24 después de la aleatorizacion, de IL-6, IL-10, PCR-us y PTX-3 fue

similar en ambos brazos del estudio.

V. La depuracion de moléculas pequeias y la dosis de las hemodialisis
medida por eKt/V, PRU y KT fueron optimos y homogéneos en ambos grupos, a lo

largo de todo el estudio.
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V. La HDx es una técnica bien tolerada y segura, con un porcentaje de
eventos adversos reducido y comparable a HDFOL, mayormente no atribuibles a la
modalidad de hemodialisis en si misma. Se mantienen en rango de normalidad los

niveles predialisis de albumina y los parametros nutricionales analizados.

VI. En la calidad de vida segun el cuestionario KDQOL-36, basalmente la
totalidad de los pacientes en HDFOL, tuvieron las mejores puntuaciones en las
subescalas “sintomas” y “efectos” de la enfermedad renal; y las peores, en las
subescalas “carga” de la enfermedad, estado fisico y estado mental. Y estas
puntuaciones, en las semanas 12 y 24 después de la aleatorizacion, fueron
comparables entre ambos grupos. Asi mismo, el indice de sintomas de dialisis, en las

semanas 12 y 24, fue similar entre el grupo HDx y el HDFOL.
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CAPITULO VI.PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES

En el Anexo IX se muestran el articulo de publicaciébn y los resumenes de
comunicaciones presentados en congresos nacionales e internacionales relacionado

con este estudio.

ARTICULO DE REVISTA

1. Hadad-Arrascue F, Nilsson LG, Rivera AS, Bernardo AA, Cabezuelo Romero JB.
Expanded hemodialysis as effective alternative to on-line hemodiafiltration: A
randomized mid-term clinical trial. Therapeutic Apheresis and Dialysis 2022;26(1):37-

44.

RESUMENES DE COMUNICACIONES

1. Hadad Arrascue F, Nilsson LG, Bernardo A, Rivera A, Guardiola Belmonte Lourdes,
Rosique F, Cabezuelo Romero JB. How different is the clearance of large middle
molecules and inflammatory markers from Expanded Hemodialysis Therapy

compared to Online Hemodiafiltration? NDT 2020;35(Supplement_3):iii193.

2. Hadad Arrascue F, Nilsson LG, Bernardo A, Rivera A, Guardiola Belmonte Lourdes,
Rosique F, Cabezuelo Romero JB. Short-term clinical results when comparing
Expanded Hemodialysis Therapy versus Online Hemodiafiltration Therapy. NDT

2020;35(Supplement_3):iii1379.
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3. Hadad Arrascue F, Nilsson LG, Bernardo A, Pimentel Guzman G, Ibor Soler A, Ruiz
Alcaraz A, Cabezuelo Romero JB. Ensayo clinico aleatorizado que explora la
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Theranova 500 en comparacion con la Hemodiafiltracion On-line. Nefrologia

2019;39(Supl1):55.

4. Hadad-Arrascue F, Pimentel G, Fernandez B, Guardiola L, Ibor A, Garcia Lépez I,
Cabezuelo Romero JB. Effects on clinical and dialytic parameters with a new medium
cut off membrane dialyzer in Conventional Hemodialysis compared to a high flux
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5. Hadad Arrascue F, Rosique Lépez F, Pérez Pérez A, Pimentel Guzman G,
Guardiola Belmonte L, Pellicer Villaescusa S, Cabezuelo Romero JB. Diferencias en
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CAPITULO VIIl. ANEXOS

ANEXO I. FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Estudio clinico BXU012191 N.° ID del sujeto:

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO DEL SUJETO

Titulo del protocolo: RTS Espafia: Estudio abierto, prospectivo, aleatorizado, exploratorio y de grupos
paralelos para explorar la seguridad y la eficacia de la terapia de hemodialisis
extendida (HDx) con el dializador Theranova 500 en comparacién con la
hemodiafiltracién

N.2 de protocolo: BXU012191

Producto en investigacion: Theranova 500

Promotor: Baxter Healthcare Corporation
One Baxter Parkway
Deerfield, IL
EE. UU. 60015

Médico del estudio: Dr. Fernando Hadad Arrascue

RTS Murcia VII/RTS Servicios de Dialisis S.L.U.
Calle Nelva, 1 Torres JMC, bajo

30006 Murcia

Espafia

Numero de teléfono: 968 246 019

Fuera de horario de oficina: Fernando Hadad Arrascue 608 250 461
Lourdes Guardiola Belmonte 608 583 780

INFORMACION DEL PACIENTE

INVITACION A PARTICIPAR:
Se le invita a participar en un estudio promocionado por Baxter Healthcare Corporation. Su participacién es voluntaria.

Antes de tomar una decision, es importante que comprenda por qué queremos hacer este estudio y qué conllevaria.
Témese su tiempo para leer y considerar la siguiente informacién atentamente, y siéntase libre de conversar sobre ello
con quien lo desee, por ejemplo, amigos, familiares, médicos, personal de enfermeria de su comunidad o su médico
de familia. Si algo no estd claro, no dude en preguntarnos. Tiene todo el tiempo que guste para decidir si quiere

involucrarse.

Participar en este estudio no sustituye a su atencién médica habitual.
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Estudio clinico BXU012191 N.° ID del sujeto:

¢SOBRE QUE ES ESTE ESTUDIO?

Sufre usted de insuficiencia renal crénica, por lo que su sangre debe ser limpiada de sustancias toxicas de manera
artificial mediante hemodialisis. Durante la hemodialisis su sangre es bombeada a través de una maquina de
hemodidlisis en la que esta instalada un dializador. Un dializador es un dispositivo que contiene unos filtros llamados
membranas que separan las sustancias toxicas de su sangre. Su sangre limpia retorna a su cuerpo.. El fin de este
estudio es evaluar el rendimiento de un nuevo dializador llamado Theranova 500 en pacientes que, como usted,
reciben tratamiento crénico de hemodialisis en comparacidn con un tratamiento de referencia. Theranova 500 es un
filtro de dializador fabricado por Baxter. Theranova 500 es un dializador aprobado en Espafia y utilizado en muchos
centros de didlisis de Europa. Investigaciones previas indican que el dializador Theranova 500 puede limpiar algunas
de las sustancias tdxicas mejor que los filtros de dializador estandar. Con este estudio queremos recopilar mas datos
sobre este rendimiento. Este estudio considerara también datos sobre la calidad de vida del paciente. Para obtener
esta informacion, el personal médico y de enfermeria de su centro de didlisis habitual le tomard muestras de sangrey
le realizara cuestionarios sobre su calidad de vida en nombre de Baxter Healthcare Corporation. Si escoge participar
en este estudio, recibira su tratamiento habitual usual o el tratamiento con el dializador Theranova 500 (consulte
“¢Qué me pasara si participo en el estudio?”). No se utilizaran productos no aprobados por la agencia Espafiola de
Medicamentos para tratar su enfermedad renal crénica durante este estudio.

¢CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN ESTE ESTUDIO?

Aproximadamente de 40 a 45 pacientes de hemodidlisis con enfermedad renal crénica participaran en este estudio.
El estudio se realizard en la Clinica de Hemodialisis RTS Murcia VII (Baxter Renal Therapy Services [RTS] Murcia,
Espaha).

¢QUIEN PUEDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
Su médico del estudio determinara si es apto para participar en este estudio de investigacion. Se le pide que participe
porque, en la actualidad, su enfermedad renal crénica se estd tratando con hemodiafiltraciéon (HDF), un modelo
especifico de tratamiento para su enfermedad.

¢CUANTO TIEMPO ESTARE EN ESTE ESTUDIO?

Si decide participar en el estudio, su participacidn durara unas 25 semanas (aproximadamente 6 meses). Esto incluye
una fase de seleccidn, que durara hasta 7 dias, en la que su médico comprobara si es apto para el estudio, seguida por
24 semanas de tratamiento con Theranova 500 o con su tratamiento habitual. Tendra que acudir al centro del estudio
como de costumbre durante el estudio. No necesitard acudir al centro de hemodidlisis mas de lo que lo hace
habitualmente.

¢TENGO QUE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

No. Es algo completamente voluntario por su parte. Si no desea participar, ni su tratamiento ni la forma en que lo
atendemos se veran afectados. Si decide participar, se le proporcionard una copia de este formulario de informacién
y consentimiento informado una vez lo haya firmado. En cualquier momento es libre de retirarse del estudio y sin dar
motivo alguno. Si su médico, enfermero o nosotros creemes queque estar en el estudio puede causarle algun dafio, le
retiraremos del estudio. El promotor del estudio, Baxter Healthcare Corporation, también podria concluir el estudio
por motivos de seguridad, administrativos u otros. Si se retira del estudio, cualquier dato recopilado hasta el
momento en que se retire se procesara junto con otros datos recopilados como parte del estudio. No se recopilara
dato adicional alguno ni se afiadira a la base de datos existente una vez que usted haya retirado su consentimiento.

¢QUE ME PASARA SI PARTICIPO EN EL ESTUDIO?

Una vez que acepte participar en el estudio, y después de haber firmado este documento de informacién y
consentimiento informado, se sometera al proceso de seleccion durante una de sus visitas al centro de hemodialisis.
Habra un maximo de 7 dias entre la visita de seleccidn y la confirmacién de que relne los criterios para ser incluido
en el estudio.

Durante la visita de seleccion, se evaluaran los siguientes datos:
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- Edad, sexo, estatura, peso.

- Historial médico.

- Medicamentos actuales y anteriores.

- Sino hay resultados disponibles en su historia clinica con respecto al VIH y la hepatitis C, se le pedird una
muestra de sangre.

Si es mujer, y puede quedarse embarazada, se le pedira que se realice una prueba de embarazo en suero (sangre). Si
estd embarazada o amamantando, no puede participar en el estudio. El médico del estudio también hablara con
usted sobre medios aceptables para evitar que se quede embarazada durante el estudio. Si cumple con todos los
requisitos del estudio, se le permitird continuar en este.

Si acepta participar, pasa la seleccion y se le considera apto, se sometera a la visita inicial. La visita inicial se
programara durante una visita de mediados de semana.

Alinicio, se le aleatorizara a uno de los grupos de tratamiento. Esto significa que se le asignara al azar (como tirar una
moneda al aire) a uno de los dos grupos del estudio:

e Grupo 1: Seguir con su tratamiento habitual (hemodiafiltraciéon [HDF])
e Grupo 2: Tratamiento de hemodialisis usando Theranova 500 (tratamiento HDx)

Hay una probabilidad entre dos de que vaya a utilizar Theranova 500. Este estudio no es ciego, lo que significa que
tanto usted como su médico sabran qué tratamiento sigue.

Durante la visita inicial, se recopilaran los siguientes datos rutinarios:
- Informacidn sobre el tratamiento de hemodialisis
- Medicacién actual y cualquier cambio en sus medicamentos desde la visita de seleccion

Ademds, se llevaran a cabo los siguientes procedimientos que forman parte de su atencién habitual:

- Pesoenseco.

- Medicidn de sus constantes vitales (incluidos la tensidn arterial, la respiracion, la temperaturay el pulso).

- Se le pedira que rellene dos cuestionarios sobre sintomas que pueda haber experimentado desde el
comienzo de la didlisis y de como percibe que afectan a su calidad de vida los tratamientos de dialisis.

- Cualquier acontecimiento adverso que pueda haber experimentado desde la visita de seleccion.

- Produccién de orina de 24 horas.

- Se tomaran muestras de sangre antes del tratamiento de didlisis.

Las muestras de sangre tomadas (no mds de 60 ml) seran para el analisis de laboratorio y coincidiran con la analitica
de rutina mensual.. El médico o enfermero del estudio tomaran la muestra de sangre conectando una jeringa o tubo
de analisis de sangre a la aguja y tubos de didlisis presentes en el puerto de acceso de la unidad de diélisis. No sera
necesario pincharle con una aguja para obtener estas muestras de sangre. Un laboratorio externo procesara las
muestras de sangre. Cualquier muestra que quede después de haberse realizado los anélisis se almacenara en el
laboratorio hasta que finalice el estudio. Entonces, se destruirdn las muestras. No se pretende realizar pruebas
posteriores con las muestras almacenadas a no ser que los analisis deban repetirse para confirmar los resultados. No
se realizaran pruebas genéticas en ningin momento. En ninguna fase se revelara su identidad fuera de su centro de
hemodiilisis. Tiene derecho a retirar su consentimiento al uso de sus muestras de sangre en cualquier momento. Dado
que las muestras de sangre son necesarias para la participacion en el estudio, debe tener presente que esto conllevaria
su retirada de este.

Se recopilaran las mismas evaluaciones durante su visita de mediados de semana a los 3 meses y a los 6 meses (o al
finalizar su participacidn si no continta hasta los 6 meses).

Se recopilaran las siguientes evaluaciones de rutina, que normalmente se realizaran durante su visita al centro de
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hemodiilisis (independientemente de su participacién en el estudio) los meses 1, 2, 4y 5:

- Informacion sobre el tratamiento de hemodialisis
- Medicacién actual y cualquier cambio en sus medicamentos desde la visita de seleccién

Ademas, se llevaran a cabo los siguientes procedimientos que no forman parte de su atencién habitual:

- Cualquier acontecimiento adverso que pueda haber experimentado desde la ultima visita.

- Recopilar datos sobre la utilizacién de recursos sanitarios y la economia sanitaria (estos son datos
relacionados con la forma en que los pacientes con enfermedad renal crénica [ERC] utilizan los recursos y
servicios sanitarios, y la manera en que los pacientes interactian con los profesionales sanitarios.

- Las muestras de sangre se tomaran antes y después del tratamiento con dialisis.

¢CUAL ES EL DISPOSITIVO QUE SE VA A PROBAR?

El estudio investigara cémo su dializador actual y el dializador Theranova 500 eliminan algunas moléculas de su sangre.
El dializador Theranova 500 es un filtro dializador disponible en el mercado, lo cual significa que ya ha sido probado y
ha demostrado ser seguro para su comercializacidén. No se probara ningln producto o dispositivo nuevo.

¢CUALES SON LAS ALTERNATIVAS A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?
Si no desea participar, su médico seguira tratando su enfermedad renal de acuerdo con su tratamiento de
hemodidlisis habitual.

¢CUALES SON LOS RIESGOS QUE ME SUPONE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Al participar en este estudio, se encuentra expuesto a los mismos riesgos que los de cualquier tratamiento de
hemodiilisis, incluido su tratamiento habitual.

En casos infrecuentes (p. ej., pacientes con historial de ser muy sensibles a una variedad de sustancias), pueden darse
reacciones de hipersensibilidad durante la dialisis, especialmente en el comienzo del tratamiento. En casos graves,
debera interrumpirse la didlisis y efectuarse una intervencién médica apropiada.

Su médico estd muy bien informado de estos posibles riesgos y tomara todas las precauciones posibles para evitar que
ocurran. No obstante, si sufre sintomas poco frecuentes, debera notificarselo a su médico la préxima vez que se
encuentren.

Las siguientes son reacciones adversas (malas, dafiinas o no deseadas) o efectos secundarios que a veces se asocian a
la toma de muestras de sangre:

* Hipotension (baja tension arterial)

¢ Nauseas y vomitos

¢ Hemorragia

* Infeccidn (los sintomas pueden incluir fiebre y escalofrios)

Es importante que le cuente a su médico del estudio cualquier efecto secundario que experimente durante este.
Puede encontrar los datos de contacto de su médico del estudio al final de esta hoja informativa.

Como sucede con todos los tratamientos del estudio, no podemos estar seguros de que sucedan otros efectos
secundarios imprevisibles. En particular, desconocemos los efectos en nifios no nacidos, por lo que no se permite la
participacién de embarazadas en este estudio.

Se pide a las participantes femeninas del estudio que no se queden embarazadas (de manera planificada o no)
durante el estudio y que usen un método anticonceptivo médicamente aceptable (dispositivo intrauterino o método
de barrera). Cualquier mujer que descubra que se ha quedado embarazada mientras participa en el estudio debera
decirselo inmediatamente a su médico del estudio. Tenga en cuenta que, si se queda embarazada, se le retirara del
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estudio inmediatamente. Debe ser consciente de que, si se queda embarazada durante el estudio, el médico de este
seguird su gestacion hasta su término.

¢ME AYUDARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Puede no haber un beneficio directo por participar en este estudio. No obstante, si el estudio muestra que los
participantes como usted se benefician en general de este tratamiento, Baxter obtendra mas datos para mostrar las
ventajas de este dializador y el producto podra estar mas disponible para otros pacientes.

La informacidn de este estudio podria ayudar a los investigadores a dar con nuevos tratamientos para ayudar a otras
personas en el futuro.

éME PAGARAN?
No se le pagara por estar en este estudio. Baxter Healthcare Corporation, como promotor de este estudio, financia la
investigacion y proporcionara (es decir, pagara) los dializadores Theranova 500 usados en este estudio.

¢QUE PASA SI SURGE NUEVA INFORMACION?

A veces, durante el curso de un proyecto de investigacién, surge nueva informacion sobre el tratamiento/la solucién
que se estudia, que puede afectar a su deseo de seguir participando en el estudio. Si esto sucediera, se lo notificaremos
y hablaremos con usted sobre si quiere continuar en el estudio. Si decide retirarse de este, haremos lasgestiones
necesarias para el tratamiento alternativo de su afeccion. Si decide continuar en el estudio, se le pedird que firme un
formulario de consentimiento actualizado.

¢QUE PASARA SI EL ESTUDIO DE INVESTIGACION SE DETIENE?

Cuando el estudio termine, seguird con la dialisis en el tratamiento de hemodialisis que su médico le haya prescrito
normalmente. Baxter Healthcare Corporation puede detener el estudio o su médico puede aconsejarle que no continte
participando en el estudio. Si esto sucede, se le informara sobre la decisién. Si el estudio se interrumpe o usted se retira
del estudio, cualquier dato recopilado hasta ese momento se procesara junto con otros datosrecopilados como parte
del estudio.

¢QUE SUCEDERA SI ME LESIONO COMO CONSECUENCIA DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Baxter es responsable de contratar un seguro que cubra cualquier dafio que pueda experimentar como resultado de
su participacion en este ensayo clinico. Baxter ha contratado dicho seguro con Vital Blue Insurance DAC bajo la pédliza
nimero 1-13001-00-2017.

Aunque no tiene que abonar ningln coste adicional por participar en este estudio, serd responsable (mediante
reembolso de terceros, etc.) de los costes que normalmente pudieran estar relacionados con cualquierprocedimiento.

Si sigue las indicaciones de su médico del estudio y sufre una lesion fisica como resultado directo del uso del Theranova
500 o de un procedimiento administrado apropiadamente segin el plan de este estudio, Baxter Healthcare
Corporation le compensara por los gastos médicos necesarios para el tratamiento de esa lesién. Baxter Healthcare
Corporation no compensara lesiones que no estén relacionadas con el Theranova 500 o con un procedimiento del
estudio que se le haya administrado adecuadamente segun el plan de este estudio. Baxter no le compensara por el
tratamiento que esté siendo pagado por un tercero (p. ej., aseguradora, programa nacional). No habra otras
compensaciones disponibles para las complicaciones habituales asociadas al tratamiento por hemodialisis. Baxter
Healthcare Corporation no le ofrecera pagos financieros u otras formas de compensacién (como por salarios no
cobrados o molestias), ni tratamientos médicos mas alla de lo anteriormente ofrecido; sin embargo, usted no renuncia
a sus derechos legales al firmar este formulario.

CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE INFORMACION PERSONAL
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ANEXO I. FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Estudio clinico BXU012191 N.° ID del sujeto:

- ¢éPor qué se recopila informacion sobre mi para este estudio?
Durante este estudio, se recopilara, registrara y analizara informacién sobre usted seglin sea necesario para los fines
del mismo. El promotor del estudio, Baxter Healthcare Corporation, que financia este estudio y actia como controlador
de datos, tiene la responsabilidad de hacer que su informacién se use apropiadamente.
Solamente podra participar en este estudio si acepta las condiciones de uso de su informacién, como se describe en
esta parte del consentimiento informado. Si no permite que el promotor use su informacion como se describe eneste
documento, no se le permitira participar en este estudio.

- éComo se usard la informacion sobre mi?
El médico del estudio recopilara informacion sobre su salud, incluida su historia clinica, pruebas médicas estandar, su
afeccion y otra informacion relevante para este estudio. El médico la compartira con el promotor del estudio durante
este estudio.
Asimismo, su médico del estudio registrara parte de su informacién personal (informacién que le identifica), por
ejemplo, su nombre y apellidos, edad, afio de nacimiento, direccidn y nimero de teléfono. Esta informacién personal
es parte de su historia clinica y ayudard al médico del estudio a contactar con usted cuando sea necesario, y nunca
saldra del centro de dialisis. Se permitird a los representantes del promotor, autoridades sanitarias y personal del
hospital acceder a esta informacion solamente cuando se encuentren en el centro de dialisis.
Cuando el médico del estudio envie la informacién relacionada con su salud al promotor, su nombre, direccién y otra
informacién personal siempre serdn sustituidos por un cddigo de paciente del estudio. Su médico del estudio y el
personal de enfermeria guardaran la lista que vincula su cédigo de paciente del estudio a su nombre. No se compartira
esta lista con ninguna otra persona. Esto significa que, cuando se envie fuera del centro de dialisis para este estudio,
su informacidn clinica siempre estara codificada.

- Envio de mi informacion a otros paises
Los destinatarios de su informacién codificada pueden estar en paises (como EE. UU.) donde las leyes no protejan su
privacidad en la misma medida que las leyes espafiolas, pero el promotor adoptard las medidas necesarias para
garantizar la proteccion su informacion con un nivel equivalente al ofrecido por la legislacion espafiola. Si tiene
preguntas, puede pedir mas in formacion al médico del estudio.

- ¢Se me permite revisar y corregir mi informacion personal?
Tiene derecho a ver y copiar su historia clinica relacionada con este estudio, asi como a corregir errores, durante el
tiempo en que esta informacién esté en posesion del médico del estudio y/o el promotor. Puede que no se le permita
ver o reproducir sus registros del estudio hasta que todos los participantes lo hayan finalizado.

- ¢Durante cudnto tiempo se guardard mi informacion?
Su informacidn clinicay la que le pueda identificar se guardara en el hospital durante el tiempo estipulado por las leyes
nacionales.
El médico del estudio guardara los archivos del estudio, incluida la lista que vincula su cédigo de paciente del estudio
a su informacidn clinica, durante al menos 15 afios tras la finalizacién del estudio. Tras este plazo, la lista se destruira,
y ya no sera posible relacionar su cddigo de paciente del estudio con la informacién relacionada con su salud u otra
informacién personal recopilada y usada para este estudio.
Cuando la informacidn codificada que el promotor guarda sobre usted esté anonimizada, el promotor podra guardarla
y usarla en futuras investigaciones cientificas.

- ¢Qué pasa si deseo retirar mi permiso para usar mi informacion?
Puede retirar su permiso para que se analice su informacidn para este estudio en cualquier momento. Si retira su
permiso, no podra continuar participando en este estudio. Si decide retirar su consentimiento, informe al médico del
estudio de su decision. Si firma este formulario ahora y decide retirar su consentimiento mas tarde, no se recopilara
mas informacién sobre usted. No obstante, la informacion recopilada hasta el momento en que usted retire su
consentimiento se usard para este estudio.
Tenga en cuenta que, incluso si deja de compartir su informacidn para este estudio, el médico del estudio podria, atin
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ANEXO I. FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Estudio clinico BXU012191 N.° ID del sujeto:

asi, contactar con usted para hacerle preguntas sobre su salud.

- ¢Qué pasard con mis muestras de sangre?

Este estudio requiere algunos analisis de sangre que no son realizados rutinariamente por el laboratorio usado por su
centro de dialisis (Hospital General Universitario Reina Sofia). Por lo tanto, algunas de sus muestras de sangre se
enviaran a un laboratorio externo: CIALAB. Centro Inmunolégico de la Comunidad Valenciana S.L., C/ Cristo de la Paz,
36-38 Bajos, 03550 San Juan (Alicante). En cuanto a su informacién personal, las muestras de sangre seran
anonimizadas usando su cddigo exclusivo de paciente del estudio. Se enviard informacién personal no identificable a
CIALAB, y alli no podran relacionar las muestras de sangre con su identidad. Sus muestras de sangre anonimizadas se
conservaran en CIALAB durante un periodo de 6 meses como maximo para permitir la realizacion de los analisis del
estudio necesarios, tras el cual cualquier muestra restante se destruird en CIALAB. No son necesarios mas analisis. No
obstante, usted tiene derecho a que se le informe de cualquier intencidon de hacer de nuevos analisis de muestras
anonimizadas guardadas que no estén previstos actualmente. Si este fuera el caso, se le pediria su consentimiento
mediante la firma de un nuevo formulario de consentimiento informado.

- éQué debo hacer si no me satisface la forma en que se gestiona mi informacion?
Si cree que su informacion personal no se esta gestionando adecuadamente, pida a su médico del estudio que le
ayude. Si su médico del estudio no puede responderle, o si a usted no le satisface la respuesta, puede enviar una
reclamacion directamente a la autoridad nacional de proteccion de datos: Agencia Espafiola de Proteccién de Datos,
C/ Jorge Juan, 6. 28001 — Madrid; tel. 901 100 099 - 912 663 517.

¢QUE SUCEDERA CON LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION?

Los resultados podran presentarse en reuniones cientificas y publicarse en revistas médicas. De este modo, otras
personas con enfermedad renal cronica podran beneficiarse de esta investigacion. Tiene derecho a pedir a su médico
una copia de los resultados una vez se hayan publicado. No se le identificara en ningun informe ni publicacién.

En http://www.ClinicalTrials.gov dispone de una descripcidn de este ensayo clinico. Este sitio web no incluira
informacién que pueda identificarle. Como mucho, el sitio web incluird un resumen de los resultados. Puede
consultar este sitio web en cualquier momento.

¢QUIEN FINANCIA EL ESTUDIO?

El estudio de investigacién lo ha disefiado Baxter Healthcare Corporation (direccidn en la primera pégina), que
compensard a su médico/hospital por el coste que suponga incluirle en este. Baxter Healthcare Corporation y RTS son
subsidiarios directos o indirectos, o empresas filiales de Baxter International Inc. Baxter Healthcare Corporation es el
Unico patrocinador de este estudio.

¢QUIEN HA REVISADO EL ESTUDIO?

Este estudio es conforme con la Declaracién de Helsinki y esta aprobado por el Comité de ética del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia. Este comité es completamente independiente del médico del estudio y de Baxter
Healthcare Corporation. El comité ético es un grupo de personas que supervisan la conducta ética de los estudios de
investigacion. Se han asegurado de que el estudio sea apropiado, seguro y de valor. Si tiene cualquier pregunta sobre
sus derechos como participante en una investigacidn o tiene preocupaciones con respecto a este estudio, puede
ponerse en contacto con el CEIC en: 968 359 556. Todo lo que hable con el CEIC sera confidencial.

DATOS DE CONTACTO PARA MAS INFORMACION

Si después de esta explicacion preliminar ain necesita mas informacion, el doctor Fernando Hadad (nimero de
teléfono 968 246 019) estara siempre dispuesto a proporcionarle mas detalles. También puede ponerse en contacto
con el doctor Hadad en caso de lesién relacionada con el ensayo.
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Tiene derecho a rechazar participar en este ensayo o a retirarse de ste en cualquier momento y por cualquier motivo,
sin que se vean afectadas las relaciones con el doctor Hadad, miembros del personal de enfermeria, su tratamiento y

atencion habitual.. El doctor Hadad también podra retirarle del estudio sin su permiso si considera que es lo mejor para
usted o Baxter puede optar por finalizar el estudio.

Documento RTS en espafiol, versién 2.0 19 FEB. 2018 Pagina 8 de 11

300



CAPITULO VIII: ANEXOS

ANEXO I. FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Estudio clinico BXU012191 N.° ID del sujeto:

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

Titulo del proyecto: RTS Espafia: Estudio abierto, prospectivo, aleatorizado, exploratorio y de grupos paralelos para
explorar la seguridad y la eficacia de la terapia de hemodialisis extendida (HDx) con el dializador
Theranova 500 en comparacion con la hemodiafiltracion.

Nombre del investigador: Dr. Fernando Hadad Arrascue

Consentimiento de participacién en un ensayo
1. Confirmo que he leido y comprendido la hoja informativa con fecha 06 FEB 2018 (versién 2.0) sobre el
estudio anteriormente mencionado y que he tenido la oportunidad de realizar preguntas. Se me ha dado el
tiempo y la oportunidad precisos para que lea atentamente la informacién, la comente con otras personas
y decida si participar o no en este estudio.

2. Entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de retirarme en cualquier momento, sin dar
motivo alguno y sin que se vean afectados ni mi atencién médica ni mis derechos legales.

3. Entiendo que las secciones de cualquiera de mis documentos médicos pertinentes para mi participacién
en esta investigacion podran ser revisadas por individuos responsables de Baxter Healthcare Corporation
o de las autoridades reguladoras. Al firmar este formulario autorizo que estos individuos tengan acceso a
mis registros.

4. Autorizo a Baxter Healthcare Corporation a que conserve/transfiera a otros paises y procese la
informacidn pertinente para mi participacion en este ensayo. Los datos seran tratados de conformidad
con lo establecido en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal y la Directiva europea sobre proteccion de datos en cuanto al procesamiento y uso de sus datos
personales.

5. Acepto participar en el estudio anteriormente mencionado.

6. Entiendo que la investigacion de Baxter Healthcare Corporation que estd usando mis datos médicos del
estudio o mis muestras bioldgicas puede llevar al desarrollo de estudios de investigacion futuros y de
productos comerciales. Baxter Healthcare Corporation y otros investigadores podran usar mis datos
médicos o muestras bioldgicas, y podran patentar o comercializar los descubrimientos o inventos que
resulten de esta investigacion. Ni Baxter Healthcare Corporation ni los otros participantes en esta
investigacion me compensaran si esto sucede.

Nombre del participante Fecha Firma
en el estudio (mayusculas)
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En caso de autorizacién de representante legal:

Certifico que, de acuerdo con las leyes espafiolas, soy el representante legal autorizado del participante antes indicado
y que estoy autorizado a firmar este consentimiento de su participacién en el estudio de investigacién descrito
anteriormente.

Nombre del representante legal (mayusculas) Fecha Firma

Doy fe de que el participante o el representante legal mencionado anteriormente han tenido tiempo de considerar
esta informacion, han tenido la oportunidad de realizar preguntas y han acordado voluntariamente participar en este
estudio.

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento Fecha Firma
(si es otra que no sea el investigador) (mayusculas)

Nombre del investigador (mayusculas) Fecha Firma
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DECLARACION DE REVOCACION DE CONSENTIMIENTO
Titulo del proyecto: RTS Espafia: Estudio abierto, prospectivo, aleatorizado, exploratorio y de grupos paralelos para
explorar la seguridad y |a eficacia de la terapia de hemodialisis extendida (HDx) con el dializador

Theranova 500 en comparacion con la hemodiafiltracién.

Nombre del investigador: Dr. Fernando Hadad Arrascue

PACIENTE

Nombre del participante Fecha Firma
en el estudio (mayusculas)

REVOCO la anterior autorizaciéon y rechazo el tratamiento indicado por mis médicos conociendo la
consecuencias que para mi salud o mi vida puede tener estd decision.

En caso de autorizaciéon de representante legal:

Certifico que, de acuerdo con la legislacion espafiola, soy el representante legal autorizado del participante
mencionado anteriormente y que estoy autorizado a revoco este consentimiento para su participacion en el estudio
de investigacion descrito anteriormente, sabiendo la consecuencia en la salud y la vida del participante.

Nombre del representante legal (mayusculas) Fecha Firma
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ANEXO Il. ESCALA DE COMORBILIDAD DE CHARLSON AJUSTADO A
ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

Numero de identificacion del Sujeto en el estudio: -

Fecha de Evaluacion: / /

Comorbilidad de Charlson ajustado a ERC

Condicién Puntuacion
Infarto del miocardio, angina inestable 2
Edema agudo de pulmén, insuficiencia cardiaca 2
Enfermedad periférica vascular (isquemia en miembros 1
inferiores)

Enfermedad vascular cerebral (ictus isquémico o 2
hemorragico)

Algun grado de demencia (clinica también cuenta) 1
Enfermedad cronica pulmonar (ASMA, EPOC, FIBROSIS) 1
Cualquier enfermedad reumatoldgica (artritis, artrosis, 1
enfermedad de wegener, poliangeitis microscopica)

Enfermedad Ulcera péptica o duodenal 1
Diabetes SIN complicaciones 2
Diabetes CON complicaciones (l\]EFROPATiA, .

RETINOPATIA, ENCEFALOPATIA, NEUROPATIA en 1
miembros)

Enfermedad hepatica moderada o severa de cualquier 2
causa (viral, alcohdlica, etc.)

CANCER con METASTASIS (activo) 10
Leucemia 2
Linfoma 5

Adaptado de Hemmelgarn et al. Am J Kidney Dis 2003,42:125-32.

TOTAL:
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ANEXO lIl. ESCALA DE DESNUTRICION E INFLAMACION (MIS)

Numero de identificacion del Sujeto en el Estudio:

/

Fecha de Evaluacion:

Planilla MIS (score de desnutricién e inflamacion)

(A) Factores relacionados con la historia clinica del paciente

1 - Cambio en el peso neto tras didlisis (cambio total en los ultimos 3 a 6 meses)

0

1

2 3

Ninguin descenso en el peso
neto o pérdida de peso < 0,5 kg

Pérdida de peso minima
(> 0,5 kg pero < 1 kg)

Pérdida de peso mayor de 1

_— ”
kg pero menor que el 5% Pérdida de peso > 5%

2 - Ingesta dietética

0

1

2 3

Buen apetito sin deterioro del
patrén de ingesta dietética

Ingesta dietética de
sélidos algo por debajo de
lo 6ptimo

Moderado descenso
generalizado hacia una dieta
totalmente liquida

Ingesta liquida
hipocalérica o inanicién

3 - Sintomas gastrointestinales

(GI)

0

1

2 3

Sin sintomas, con buen apetito

Sintomas leves, poco
apetito o nauseas
ocasionales

Diarrea frecuente o
vomitos o severa
anorexia

Vomitos ocasionales o
sintomas gastrointestinales
moderados

4 - Capacidad funcional (discapacidad funcional relacion

ada con factores nutricionales)

0

1

2 3

Capacidad funcional normal o
mejorada, se siente bien

Dificultad ocasional con la
deambulacién basal o se
siente cansado
frecuentemente

Permanece en
cama/sentado o realiza
poca o ninguna
actividad fisica

Dificultades con otras
actividades auténomas (p.ej.,
ir al bafio)

5. ComorbiTidades, incluida ca

ntidad de afos en dialisis

0

1

2 3

En didlisis desde hace menos de
1 afio, por lo demas, saludable

En dialisis por 1 a 4 afios
o comorbilidades leves
(excluyendo
comorbilidades graves)

En dialisis por mas de 4 afios}

o comorbilidades moderadas

(incluyendo una comorbilidad|
grave)

Comorbilidad severa o
multiple (2 o mas
comorbilidades graves)

(B) Examen fisico (segun la val

oracion global subjetiva)

6 - Depositos grasos disminuidos o pérdida de grasa subcutanea (debajo de los ojos, triceps, rodillas, pecho)

0 1 2 3
Normal (sin cambios) Leve Moderada Severa
7 - Signos de pérdida de masa muscular (sienes, clavicula, escapula, costillas, cuadriceps, rodillas, interéseos)

0 1 2 3
Normal (sin cambios) Leve Moderada Severa
(C) Indice de masa corporal
8 - Indice de masa corporal: (IMC) = peso (kg) / talla2 (m)

0 il 2 3

IMC =20 IMC = 18 a 19,99 IMC =16 a 17,99 IMC < 16

FD) Parametros de laboratorio
9 - Albumina sérica

0 1 2 | 3

Albumina > 4 g/dl

Albimina = 3,5 a 3,9 g/dI

Albimina =3 a 3,4 g/d| Albuimina < 3 g/dl

10 - TIBC sérica (capacidad total

de fijacion del hierro)*

0

1

2 | 3

TIBC > 250 mg/dl

TIBC = 200 a 249 mg/dl

TIBC = 150 a 199 mg/df  TIBC < 150 mg/dl

Score total = sumatoria de los 10 componentes de arriba

*Los equivalentes propuestos para transferrina sérica son: > 200 (0), 170-200 (1), 140-170 (2) y < 140 mg/dl.
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ANEXO IV. ESCALA DE iNDICE DE SINTOMAS DE DIALISIS (DSI)

Namero de identificacidn del Sujeto en el Estudio: - Fecha de Evaluacion: /

Indice de sintomas
de dialisis

Version en Espaiiol para Espaiia

ID del estudio:

Fecha:

Cédigo clinica renal:

Predidlisis Si &0 No O

Permission afforded by Dr. Steven Weisbord to modify, translate and rename the Dialysis Symptom Index [see
Weisbord SD, et al. J Pain Symptom Manage. 2004; 27:226-40]
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ANEXO IV. ESCALA DE iNDICE DE SINTOMAS DE DIALISIS (DSI)

Namero de identificacidn del Sujeto en el Estudio: - Fecha de Evaluacion: / /

Instrucciones

A continuacion se muestra una lista de sintomas fisicos y emocionales que pueden
presentar las personas en didlisis. Para cada sintoma, indique por favor si usted lo
ha presentado durante la tltima semana marcando con un circulo “si” o “no”. Si la

respuesta es “si”, indique cuénto le molestd ese sintoma marcando el niimero
apropiado con un circulo.

Si la respuesta es “si”:

Durante la ultima semana: ;Presenté ~ ¢Cudnto le molesto? Si la respuesta es
este sintoma? “si”:

Nada Poco Algo Bastante Muchisimo

1. Estrefiimiento NO 1 2 3 4 5
Si —

2. Nauseas NO 1 2 3 4 5
Si —

3. Vomito NO 1 2 3 4 5
Si —

4. Diarrea NO 1 2 3 4 5
Si —

5. Disminucion del apetito NO 1 2 3 4 5
Si —

6. Calambres musculares NO 9 2 3 4 5
Si —

7. Hinchazoén en las piernas NO 1 2 3 4 5
Si —
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Numero de identificacion del Sujeto en el Estudio: - Fecha de Evaluacion: / /

Si la respuesta es “si”:

Durante la tltima semana: ;Presenté éCudnto le molesto? Si la respuesta es
este sintoma? “si”:

Nada Poco Algo Bastante Muchisimo

8. Falta de aire NO 1 2 3 4 5
Si —

9. Mareos / vahidos NO 1 2 3 4 5
Si —

10. Piernas inquietas o dificultad  NO 1 2 3 4 5

para mantener las piernas quietas  gf  _,

11. Adormecimiento / hormigueo  NO 1 2 3 4 5

en los pies §f —s

12. Sensacion de cansancio / falta NQO 1 2 3 4 5

de energia S

13. Tos NO 1 2 3 4 5
Si —

14. Boca seca NO 1 2 3 4 5
Si —

15. Dolor en los huesos o las NO 1 2 3 4 5

articulaciones ef g

16. Dolor en el pecho NO 1 2 3 4 5
Si —

17. Dolor de cabeza NO 1 2 3 4 5
Si —

18. Dolor muscular NO 1 2 3 4 5
Si —

19. Dificultad para concentrarse NO 1 2 3 4 5
Si —
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Numero de identificacion del Sujeto en el Estudio: - Fecha de Evaluacion: / /

Si la respuesta es “si”:

Durante la tltima semana: ;Presenté éCudnto le molesto? Si la respuesta es
este sintoma? “si”:

Nada Poco Algo Bastante Muchisimo

20. Sequedad de la piel NO 1 2 3 4 5
Si —

21. Picor general o parcial NO 1 2 3 4 5
si

22. Sentirse preocupado NO 1 2 3 4 5
Si —

23. Sentirse nervioso NO 1 2 3 4 5
Si —

24. Dificultad para quedarse NO 1 2 3 4 5

dormido si

25. Problemas para mantener el NO 1 2 3 4 5

suefo Si —

26. Sentirse irritable NO 1 2 3 4 5
Si —

27. Sentirse triste NO 1 2 3 4 5
Si —

28. Sentirse ansioso NO 1 2 3 4 5
Si —

29. Disminucion del interés porel  NO 1 2 3 4 5

SEX0 Sll —

30. Dificultad para practicar sexo  NO 1 2 3 4 5
sl —
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD DEL RINON Y CALIDAD DE VIDA (KDQOL-36)

Numero de identificacidon del Sujeto en el Estudio: -
Fecha de Evaluacion: i/ /

Su salud
_y—
Bienestar

Enfermedad Del Riiion y Calidad De Vida (KDQOL™-36)

Las siguientes preguntas se refieren a lo que usted piensa sobre su salud
y bienestar. Esta informacion permitira saber como se encuentra usted
yhasta qué punto es capaz de realizar sus actividades habituales.

iGracias por contestar a estas preguntas!

Kidney Disease and Quality of Life™ (KDQOL™-36)
English Version 1. Copyright © 2000 by RAND and the University of Arizona
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD DEL RINON Y CALIDAD DE VIDA (KDQOL-36)

Estudio de calidad de vida
para pacientes en dialisis

¢CUAL ES EL OBJETIVO DEL ESTUDIO?

Este estudio se esta realizando en colaboracion con los médicos y sus
pacientes. El objetivo es conocer la calidad de vida de los pacientes
conenfermedad del rifidn.

¢ QUE TENDRE QUE HACER?

Nos gustaria que, para este estudio, llenara hoy el cuestionario sobre su
salud, sobre como se ha sentido durante las ultimas 4 semanas. Por favor,
marque conuna “X” la casilla bajo la respuesta elegida para cada pregunta.

¢ES CONFIDENCIAL LA INFORMACION?

No le preguntamos su nombre. Sus respuestas se mezclardn con las de los
demas participantes en el estudio, a la hora de dar los resultados del
estudio. Cualquier informacion que pudiera permitir su identificacion sera
consideradaconfidencial.

¢ QUE BENEFICIOS TENDRE POR EL HECHO DE PARTICIPAR?

La informacidn que usted nos facilite nos indicara lo que piensa sobre la
atencion y nos ayudard a comprender mejor los efectos del tratamiento sobre
lasalud de los pacientes. Esta informacion ayudara a valorar la atencién
médica.

¢ES OBLIGATORIO QUE PARTICIPE?

Usted no tiene la obligacidon de completar el cuestionario. Ademads, puede dejar
de contestar cualquier pregunta. Su decisidn sobre si participa o no, no influira
sobre sus posibilidades a la hora de recibir atencién médica.
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD DEL RINON Y CALIDAD DE VIDA (KDQOL-36)
Su salud

Este cuestionario incluye preguntas muy variadas sobre su salud y sobresu
vida. Nos interesa saber como se siente en cada uno de estos aspectos.

1. En general, ¢diria que su salud es: [Marque con una cruz <] lacasilla
que mejor corresponda con su respuesta.]

Excelente Muy buena Buena Pasable Mala

L. . [ [l [l

Las siguientes frases se refieren a actividades que usted podria hacer en un
dia tipico. éSu estado de salud actual lo limita para hacer estas actividades?
Si es asi, écuanto? [Marque con una cruz E] una casilla en

cada linea.]

Si, me Si, me No, no me
limita limita limita en
mucho unpoco absoluto
2. Actividades moderadas, tales como mover una
mesa, empujar una aspiradora, jugar albowling
o al golf D D I:,
1 2 3
3.  Subirvarios pisos por la escalera D s DZ 3|:|
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD DEL RINON Y CALIDAD DE VIDA (KDQOL-36)

Durante las ultimas 4 semanas, é¢ha tenido usted alguno de los siguientes
problemas con el trabajo u otras actividades diarias regulares a causa de su
salud fisica? [Marque con una cruz D 1a casilla que mejor corresponda

con su respuesta.]

Si No
4. Ha logrado hacer menos de lo que le hubiera gustado L], [,
5. Ha tenido limitaciones en cuanto al tipo de trabajo u otras actividades

Durante las ultimas 4 semanas, ¢ha tenido usted alguno de los siguientes
problemas con el trabajo u otras actividades diarias regulares a causa de
algun problema emocional (como sentirse deprimido o ansioso)? [Marque
con una cruz |Z] la casilla que mejor corresponda con su respuesta.]

Si No

6. Halogrado hacer menos de lo que le hubiera gustado Dl Dz
7. Hahecho el trabajo u otras actividades con menos cuidado de

lousual [ s [ ]

8. Durante las ultimas 4 semanas, écudnto ha dificultado el dolor sutrabajo
normal (incluyendo tanto el trabajo fuera de casa como los

quehaceres domésticos)? [Marque con una cruz @ la casilla que mejor
corresponda con su respuesta.]

Nada en Extremada-
Un poco Mediana-mente Bastante
absoluto mente
L], 1], L], L], L],
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD DEL RINON Y CALIDAD DE VIDA (KDQOL-36)

Estas preguntas se refieren a cOmo se siente usted y a como le han ido las
cosas durante las ultimas 4 semanas. Por cada pregunta, por favor dé la
respuesta que mas se acerca a la manera como se ha sentido usted.

¢Cuanto tiempo durante las ultimas 4 semanas...

Casi Muchas Algunas = Casi
Siempre siempr veces veces nunc  Nunca
e a
9. Se hasentido ] [] ] ] L] ]
tranquiloy sosegado? . . , . s .
10. Hatenido [] [] ] [] L] L]
muchaenergia? i 5 3 . 5 6
11. Se hasentido
desanimado y 51 Dz D; 54 Ds |:|s
triste?
[]

12. Durante las ultimas 4 semanas, é cuanto tiempo su salud fisica o sus
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales (como

visitar amigos, parientes, etc.)? [Marque con una cruz @ la casilla quemejor
corresponda con su respuesta.]

Siempre Casi siempre Algunas veces Casi nunca Nunca

L1, L], L], - L.
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD DEL RINON Y CALIDAD DE VIDA (KDQOL-36)

Su enfermedad del rindn

¢En qué medida considera cierta o falsa en su caso cada una de las
siguientes afirmaciones? [Marque con una cruz @ la casilla que mejor
corresponda con su respuesta.]

Totalment = Bastant No Bastant Totalment
ecierto ecierto sé efalso efalso
13. Mienfermedad del
rifndninterfiere

demasiado en [l [ [ [] L]

1 2 3 4 5

mi vida

14. Mienfermedad del D D D I:] D

rindnme ocupa
demasiado tiempo

15. Me siento frustrado al ] ] ] ] ]

tener que ocuparme de
mi enfermedad del . 5 3 . s
rinén

16. Me siento una carga L] [] [] ] ]

parala familia
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD DEL RINON Y CALIDAD DE VIDA (KDQOL-36)

Durante las cuatro ultimas semanas, écuanto le molestd cada una de las
siguientes cosas? [Marque con una cruz |E la casilla que mejor
corresponda con su respuesta.]

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

¢Dolores musculares?
¢Dolor en el pecho?
¢Calambres?
¢Picazén en la piel?
¢Sequedad de piel?
¢Falta de aire?
¢Desmayos o0 mareo?
¢Falta de apetito?

¢Agotado/a, sin fuerzas?

¢Entumecimiento (hormigueo)
demanos o pies?

¢Nd4useas o molestias del estomago?

28a. (Sd10 para pacientes hemodialisis)

¢Problemas con la fistula?

28b. (Sélo para pacientes en diélisis

peritoneal)
¢Problemas con el catéter?

Nada

- - - - - - - N

-

N I O A A O A R I I R

]

-
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ANEXO V. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD DEL RINON Y CALIDAD DE VIDA (KDQOL-36)

EFECTOS DE LA ENFERMEDAD DEL
RINON EN SU VIDA

Los efectos de la enfermedad del rifion molestan a algunas personas en su
vida diaria, mientras que a otras no. {Cuanto le molesta su enfermedad del
rifndn en cada una de las siguientes areas? [Marque con una cruz @ lacasilla
que mejor corresponda con su respuesta.]

Un
Nada poco Regular Mucho Muchisimo

29. ¢Limitacién de liquidos?...............

11 [[] - [ s [] 1 s
L . 0 O O O E
30. ¢Limitaciones en la dieta? ; 5 5 i :
31. ¢Su capacidad para trabajar en la ] ] ] ] []
casa? 1 2 3 4 s
_ B L O L L] L
32. ¢Su capacidad para viajar? . 2 R . s
33. ¢Depender de médicos y de otro ] ] ] [] ]
personal sanitario? : . 2 . i
34. (Tensidn nerviosa o preocupaciones
causadas por su enfermedad del rifidn? [] [] [] [] []
O O O ] O]
35. ¢Suvida sexual? [ R T - . &
(I L LI L
36. ¢Su aspecto fisico? : 3 5 i 3

iGracias por contestar a estas preguntas!
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ANEXO VI. REGISTRO DE EVENTOS EN SALA DE TRATAMIENTO DE DIALISIS

Clinical Study: | EVENTOS ANTES, DURANTE O DESPUES DE LA

" 5 COMENTARIO
BXU012191 SESION DE DIALISIS - SALA
FECHA MEDICO | _
NOMBRE DEL PACIENTE DEL | DESCRIPCION DEL EVENTO Engfé“cfgo DE | (delar en lanco para cer
EVENTO TURNO
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ANEXO VII. DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (MURCIA).

¥

<: >J AREA DE SALUD VI
HUSPITAL GENERAL UNMTRSITARIO

. DICTAMEN
DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFfA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

D.2 Inmaculada Sellés Navarro, presidenta del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII, Murcia Este, le notifica que en la sesion
celebrada el 27/02/2018, se examind la propuesta para que se lleve a cabo en este &mbito el
proyecto: “RTS Espaiia: Estudio abierto, prospectivo, aleatorizado, exploratorio y grupos
paralelos para explorar la seguridad y la eficacia de la terapia de hemodialisis extendida
(HDx) con el dializador Theranova 500 en comparacién con la hemodiafiltracién”, del
doctor Fernando Hadad Arrascue, de la Clinica RTS Murcia.

Se considera que:

o El estudio se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 1090/2015 de 4 de
diciembre y las normas que lo desarrollan y su realizacién es pertinente.

o Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo
en cuenta los beneficios esperados.

o El procedimiento para obtener el consentimiento informado de los pacientes es
adecuado, incluyendo el modelo empleado para dicho documento y para la hoja de
informacion a los mismos.

o El plan de reclutamiento de sujetos previsto es adecuado.

o La capacidad del investigador, las instalaciones y medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a

los postulados éticos.

Por lo que este Comité emite dictamen favorable para que dicho estudio sea realizado.

Murcia, a 27 de febrero de 2018
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ANEXO VIil. AUTORIZACION DE LA DIRECCI()N MEDICA DEL HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (MURCIA).

AREA DE SALUD VI
( ' MURCIAESTE

Senvicio
MquIngg HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO

AUTORIZACION DE LA DIRECCION MEDICA
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

Con el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica,
examinada la solicitud y la documentacidén aportada, para llevar a cabo el
estudio titulado: “RTS Espafia: Estudio abierto, prospectivo,
aleatorizado, exploratorio y grupos paralelos para explorar la
seguridad y la eficacia de la terapia de hemodidlisis extendida
(HDx) con el dializador Theranova 500 en comparacién con la
hemodiafiltracion”, del doctor Fernando Hadad Arrascue, de la Clinica
RTS Murcia.

El doctor Amancio Marin Sénchez, Director Médico del Hospital
General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII de Murcia,

AUTORIZA la realizacién del mismo.

En Murcia, a 27 de febrero de 2018

El Director Médico
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ANEXO IX. PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
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Expanded hemodialysis (HDx), using medium cut-off membrane, is a novel
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sis levels over time were evaluated for MMs and clinical biomarkers. Use of

erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) was assessed. HDx showed greater
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RR for YKL-40 while RR appeared similar between groups for beta,-micro-
globulin, FGF-23, and free light chains. Intradialytic changes in inflammatory
biomarkers (IL-6, CRP, PTX3) did not differ between therapies. Changes from
baseline to 12 and 24 weeks did not differ between groups for MMs, inflamma-
tory markers, albumin, fibrinogen, hemoglobin, PTH, and phosphorus. Use of
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ESAs tended to decrease in HDx arm while remaining stable in HDF arm.
HDx appeared safe with similar clinical effectiveness as HDF. With fewer

St &

requirements and resource needs, HDx provides an attractive alternative
to HDF.

P
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molecules, medium cut-off membrane

1 | INTRODUCTION

properties are essential [1]. The most well-studied MM is
beta,-microglobulin (,m) having a molecular weight of

The efficacy of blood purification by hemodialysis
depends on the vascular access condition, type of dialysis
membrane, treatment time, and blood flow rate. The
choice of membrane becomes particularly important for
effective clearance of middle molecular uremic toxins
(MMs), for which the membrane's permeability

11.8 kDa; its role in dialysis-related amyloidosis is well
established and its plasma level is associated with mortal-
ity risk in dialysis patients [2]. Furthermore, recent
research points at a significant role of large MMs, larger
than 25kDa, in the progression of comorbidities and
poor outcome in dialysis patients [3,4]. A chronic state of

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and distribution in any
medium, provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.
© 2021 Baxter HealthCare Corporation. Therapeutic Apheresis and Dialysis published by John Wiley & Sons Australia, Ltd on behalf of International Society for Apheresis,

Japanese Society for Apheresis, and Japanese Society for Dialysis Therapy.

Ther Apher Dial. 2022;26:37-44.

wileyonlinelibrary.com/journal/tap 37
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inflammation appears an important link between large
MMs and long-term dialysis complications [5].

HDF enhances the removal of conventional and large
MMs, as increased convection across the membrane
helps to overcome limits in membrane permeability [6].
Analysis of pooled data from randomized controlled stud-
ies pointed at a survival benefit of HDF vs. HD when
HDF was applied in postdilution mode with high convec-
tive volume [7]. Although the mechanism of superior
outcome has not been firmly established, it is commonly
hypothesized that enhanced MM removal by HDF plays
a key role.

Recent innovation in membrane design resulted in the
MCO membranes with higher retention onset than con-
ventional high-flux membranes and effective selectivity to
limit permeability for albumin [1,8]. MCO membranes are
designed for HDx, a new therapy option to enhance the
clearance of large MMs without the need for external
replacement fluid as in HDF [9]. The safety of long-term
HDx therapy to prevalent dialysis patients has been
established [10,11] and initial data indicate a positive
impact of HDx therapy on hospitalizations, drug utiliza-
tion, and costs in comparison to conventional high-flux
HD [12]. Short-term performance studies have shown the
HDx therapy to deliver similar clearance of f,m and large
middle molecules as HDF [13-16] with potential to out-
perform HDF for some large MMs [13]. So far only one
observational study presented data on mid-term clinical
effectiveness of HDx therapy in comparison to HDF, indi-
cating noninferiority over a 6-month period [17]. Here, we
report a randomized trial over 24 weeks comparing HDx
to HDF under typical treatment conditions in Spain.

2 | MATERIALS AND METHODS

21 | Study design

Patients with chronic kidney disease receiving hemodial-
ysis in the Renal Therapy Services dialysis center, Mur-
cia, Spain, were included in an open-label, prospective,
1:1 randomized, parallel-group study with a 24-weeks
follow-up.

Prevalent dialysis patients aged 18-80 years were eligi-
ble if clinically stable, as demonstrated by pertinent medi-
cal history, physical examination, and laboratory testing,
and on postdilution on-line HDF three times per week for
at least 3 months prior to study enrollment. Exclusion
criteria included, but was not limited to, conditions that
could interfere with the patient's ability to provide
informed consent, unstable vascular access with risk of
low and variable extracorporeal blood flow rate, chronic
liver disease, bleeding disorder or red blood cell

transfusion within 12 weeks prior to enrollment, acute
infection within 4 weeks prior to enrollment, or scheduled
for interventions requiring hospitalization for more than
1 week.

After informed consent was obtained, patients were
stratified by residual renal function (anuric
[<100 mL/24 h] or nonanuric) and randomized to either
transfer to HDx therapy or to stay on previous HDF ther-
apy. HDx treatments were delivered using the Theranova
500 dialyzer (polyarylethersulfone/polyvinylpyrrolidone
membrane, 2.0 m? surface area; Baxter, Hechingen,
Germany). HDF treatments were delivered in
postdilution mode using the Polyflux 170H dialyzer
(polyarylethersulfone/polyamide/polyvinylpyrrolidone
membrane, 1.7 m? surface area; Baxter, Hechingen,
Germany) with a target convective volume of at least
23 L. Patients and staff were unblinded to the applied
therapy. All treatments were delivered with Artis
Physio dialysis systems (Baxter, Medolla, Italy). Treat-
ment duration, blood flow rate (targeted for at least
350 mL/min), dialysis fluid composition, and tempera-
ture were to be maintained as before study initiation.
Anticoagulation with low molecular weight heparin
was provided.

2.2 | Ethics

The study protocol was approved by the ethics committee
of Reina Sofia General University Hospital, Murcia; the
study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki, the ethical and quality standards of good
clinical practice, and all applicable regulatory require-
ments and laws, local, national, and European. Patients
were appropriately informed of the study concept and
enrolled only after signing an informed consent docu-
ment. The study was registered as NCT03499691.

2.3 | Data collection
Primary outcome assessment included blood sampling
pre- and post-dialysis after 12 weeks of treatment and cal-
culation of the reduction ratios (RRs) for a range of MMs:
beta,-microglobulin (f,m, 11.8 kDa), fibroblast growth
factor 23 (FGF-23, 32kDa), chitinase-3-like protein
1 (YKL-40, 40 kDa), kappa free light chain (FLC, mono-
mers 22.5 kDa), and lambda FLC (dimers 45 kDa).
Secondary outcome assessments were (i) change from
pre- to post-dialysis in plasma levels of inflammatory
markers—interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP),
and pentraxin-3 (PTX3)—at 12 weeks of treatment,
(ii) change from baseline to 12 and 24 weeks of study
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treatments in mid-week pre-dialysis plasma levels of
MMs and inflammatory markers, (iii) change from base-
line in pre-dialysis plasma levels of albumin, fibrinogen,
hemoglobin, parathyroid hormone (PTH), and phospho-
rous, (iv) delivered single pool Kt/Vurea, and (v) weekly
dose of erythropoiesis-stimulating agents (ESA) and
intravenous iron to manage anemia.

Biomarker analysis was performed by an external lab-
oratory that was blinded to how the samples related to
the study subjects. Assay details are listed in Table S1.

2.4 | Calculations
For calculations of pre- to postdialysis reduction ratios or
percent changes, the postdialysis concentrations were
corrected for hemoconcentration using the formula by
Bergstrom and Wehle [18].

ESA doses were assessed every 4 weeks and given
as the mean weekly dose in the preceding 4 weeks.
Darbepoetin alpha doses were converted from mg to IU
using a factor of 200. Erythropoietin resistance index
(ERI) for a certain week was calculated using the
weekly ESA dose divided by the hemoglobin level in
that week.

2.5 | Statistical analysis

A feasibility analysis indicated that a sample size of
approximately 40 patients was possible in the study site,
which was deemed to give enough power to evaluate the
primary objectives of the study based on previous study
results (10). Given the exploratory nature of most other
outcomes of the study, this sample size was also seen as
enough to establish data for future and more focused
studies.

Descriptive data are reported as mean + SD unless
otherwise stated. Differences between study arms in reduc-
tion ratio or change during session were analyzed using
ANCOVA model. Differences between therapies in change
over time were analyzed using mixed-effect repeated mea-
surement (MMRM) models for most biomarkers. Both
models used baseline predialysis concentration and base-
line urine output as covariates. The Wilcoxon rank-sum
test was used to analyze change over time for FGF-23 and
CRP due to the non-normal distribution of data.

3 | RESULTS

Forty-three patients were enrolled in April 2018, fulfilling
the inclusion/exclusion criteria and providing informed

and Dialysis
TABLE 1 Patient demographics at study baseline
HDx study  HDF study
arm arm
(N=21) (N =22)
Age (years) 60.7 + 14.3 61.8 + 9.4
Gender (% males) 57% 73%
Body weight (kg) 76.6 £ 13.1 759 + 16.0
Dialysis vintage (months; 30/ 6-224 35 /5-375
median/range)
Urine production
Anuric (<100 mL/24 h) 48% 45%
Oliguric (100-500 mL/24 h) 29% 32%
Non-oliguric (>500 mL/24 h) 23% 23%
ESRD comorbidity index 25+17 1.9-£13
Malnutrition inflammation 34 +21 35+14

score

TABLE 2 Study treatment characteristics at week 12

HDx HDF
(N=21) (N=19)

Treatment duration (min) 241 +4 239+ 7

Blood flow rate (mL/min) 400 + 12 396 + 8

Dialysis fluid flow rate 500 600

(mL/min)
Ultrafiltration volume (L) 25+08 21+08

Substitution fluid volume (L) n.a. 244432

Abbreviation: n.a., not applicable.

consent. Twenty-one patients were assigned to start HDx
therapy and 22 to stay on HDF therapy. Baseline demo-
graphics were similar between the two study arms
(Table 1).

Acceptance to the HDx therapy was high in those
patients who switched from HDF to HDx. One patient in
the HDF arm died during the study. Two patients were
excluded due to severe adverse events not related to dial-
ysis, one in each study arm. In addition, nine patients
were discontinued from the study as they left the study
unit going on vacation for more than 2 weeks. Most of
these left after the week 12 assessment and, by chance,
most were in the HDF study arm. The patient flow is
summarized in Figure S1.

Treatment characteristics are reported in Table 2.
Mean blood flow rate during the study was close to
400 mL/min in both groups over time. Treatment dura-
tion was 4 h. HDF treatments showed a substitution vol-
ume that averaged 24 L. With 2.4 L of mean UF volume
the mean total convective volume was close to 26 L.
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FIGURE 1 Middle molecule pre- to post-dialysis reduction
ratios. Pre- to post-dialysis reduction ratios measured at week

12 (*p < 0.0001). Note that as FLC concentrations were measured
by the N Latex assay the lambda FLC reduction ratios likely reflect
only the removal of lambda monomers
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Intradialytic changes in biomarker

Pre- to postdialysis RR for MMs was greater in the HDx
study arm for YKL-40 (58.1 9.5 vs. 42.4 + 12.5%;
p < 0.0001) while it appeared similar between HDx and
HDF for p,m (76.6 + 5.6 vs. 77.2 + 5.6%; p = 0.47) and
FGF-23 (48.1 +21.3 vs. 45.1 + 20.8%; p = 0.63). For FLC,
measured by the N Latex assay, the RRs were also similar
between therapies for kappa FLC (67.0 +59 vs. 64.9
+6.9%; p = 0.40) and lambda FLC (67.7 + 6.2 vs. 65.9
+ 8.2%; p = 0.31). These RRs are summarized in Figure 1.

The HDx and HDF study arms showed similar per-
cent change from pre- to postdialysis for inflammatory
biomarkers: IL-6 (—13.7+13.2 vs. —16.9 + 14.7%;
p = 0.29), CRP (7.2 + 12.1 vs. —8.8 + 10.6%; p = 0.62),
and PTX3 (+5.2 + 24.9 vs. +8.6 + 30.5%; p = 0.45).

Both study arms showed a mean delivered spKt/V of
1.8, ranging between subjects from 1.3 to 2.6.

3.2 | Biomarker changes over time
Pre-dialysis levels of p,m, FGF-23, FLCs, and YKL-40 were
similar between study arms at baseline and their changes
to 12 and 24 weeks did not differ between arms except for
borderline differences at week 24 for f,m (p = 0.045) and
FGF-23 (p = 0.039); see Table 3. Inflammatory markers
CRP, IL-6, and PTX3 were also similar between groups at
baseline, and changes over the 24-week study period
appeared insignificant and similar between study arms.
Likewise, changes over time in plasma levels of albumin,
fibrinogen, hemoglobin, PTH, and phosphate did not differ
between study arms (see Table 3).

3.3 | Exploratory—Anemia management
All subjects in the HDF study arm and 20 out of 21 sub-
jects in the HDx study arm received ESA during the
study. Thirty-one subjects received erythropoietin (HDF:
17; HDx:14) while 9 received darbepoetin alpha (HDF: 3;
HDx:6); in addition, 2 patients in the HDF arm were on
darbepoetin alpha at the start of the study but shifted to
erythropoietin during the study. When evaluating sub-
jects who completed the 24-week study period, those in
the HDF study arm (N = 12) showed stable mean weekly
dose of ESA over time (baseline: 99 + 74 IU/kg, week 12:
113 + 75 IU/kg, week 24: 102 + 74 IU/kg) while the HDx
study arm subjects (N = 19) showed a trend toward a
decrease in weekly ESA dose from week 8 (baseline: 106
+ 87 IU/kg, week 12: 98 + 102 IU/kg, week 24: 77
+ 103 IU/kg) (Figure 2a). ERI in ESA-treated patients
showed a similar trend without significant difference
between groups (Figure 2b) while hemoglobin level
appeared stable over time in both groups (Figure 2c). The
use of intravenous iron did not differ significantly
between treatment arms, although with a trend of
reduced need over time in the HDx arm. Transferrin sat-
uration and ferritin levels were comparable at baseline
(23.1 + 7.8% and 297 + 275 ng/mL for HDx arm vs. 20.8
+ 7.4% and 231 + 201 ng/mL for HDF arm) and changes
during the study period were similar between groups.

3.4 | Adverse events

Overall, a total of 37 subjects (86%) were reported to expe-
rience 134 adverse events (AEs, serious or nonserious) dur-
ing the study; 18 subjects with 79 AEs in the HDx group
and 19 subjects with 55 AEs in the HDF group. Hypoten-
sion, muscle cramps, and hypertension were the most
reported AEs. Intradialytic hypotension episodes were not
seen in any patient during the study period. Eight AEs
were rated as serious (3 in HDx, 5 in HDF); none of these
were judged to be related to the dialysis procedure.

4 | DISCUSSION

The clinical effectiveness of expanded hemodialysis
(HDx) using the recently introduced MCO membrane is
not yet fully characterized in comparison to on-line HDF.
We here report what we believe to be the first random-
ized controlled study comparing HDx to HDF with a
24-week follow-up. The key finding is that the HDx ther-
apy provided similar reduction ratios as high-efficiency
HDF for a wide range of MMs, with greater reduction
ratio for YKL-40. Compared to patients who were
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TABLE 3 Baseline pre-dialysis levels and changes from baseline for the studied biomarkers é
Baseline Change to week 12 Change to week 24 %
B2m (mg/L) HDx 254+76 —0.6 + 3.6 —0.6 + 3.9 §
HDF 243+75 —1.0 + 4.5 +33+ 6.1 §
p-value 0.62 0.55 0.046 %
FGF-23 (pg/mL) HDx 1153 (402, 1979) —20 (—597, +512) —24 (—623, +202) §
HDF 825 (277, 1438) +208 (—537, +494) +343 (+44, +1152) :
p-value 0.28 0.45 0.039 ;
YKL-40 (ng/mL) HDx 432 + 325 +2+114 0+132 E
HDF 507 £ 491 -3+ 234 +103 + 432 g
p-value 0.56 0.94 0.16 B
Kappa FLC (mg/L) HDx 143 + 41 —5+17 +7 + 35 g
HDF 151 + 45 —4+30 420 + 46 5
p-value 0.52 0.75 0.56 ;
Lambda FLC (mg/L) HDx 129 + 37 —3+28 +19 + 37
HDF 173 + 141 8+43 +44 + 58 ;_.f
p-value 0.17 0.65 0.28 §
IL-6 (pg/mL) HDx 8.6+ 53 —03+26 S50 £
HDF 7.2+32 =015 31 =S0CE2S %
p-value 0.32 0.83 0.49 g
CRP (mg/L) HDx 24(1.3,47) —0.3 (-1.0, +0.3) 0.0 (-0.7, +1.1) ;
HDF 5.6 (2.6,8.4) —0.7 (—4.0, +0.1) —0.4(—1.6, +4.2) i
p-value 0.18 0.34 0.68 %
PTX-3 (pg/mL) HDx 4.8 +2.7 +0.6 + 2.1 0.0+18 g
HDF 6.8 +4.8 —0.9 +24 -1.0+ 3.9 §
p-value 0.10 0.39 0.75
Albumin (g/dL) HDx 3.67 +0.38 +0.06 + 0.46 —0.02 +0.25
HDF 3.78 +0.32 —0.01 + 0.26 —0.02 +0.34 2
p-value 0.33 0.89 0.59 £
Fibrinogen (mg/dL) HDx 352+ 95 —45+75 —22+74
HDF 376 + 126 =72 R —94 + 103 >
p-value 0.49 0.78 0.13 =
Hemoglobin (g/dL) HDx 11.3+0.8 +0.3+12 —-02+1.0
HDF 114 +0.8 -03+11 +0.1+ 1.0
p-value 0.69 0.19 0.16
PTH (pg/mL) HDx 413 + 214 +36 + 328 +51 + 330
HDF 309 + 181 +34 £ 191 +210 + 293
p-value 0.09 0.66 0.30
Phosphorous (mg/dL) HDx 425+ 1.11 +0.04 + 1.54 +0.17 + 1.16
HDF 3.79 £ 0.68 +0.36 + 0.96 +0.67 + 0.76
p-value 0.11 0.87 0.67

Note: Data presented as mean + SD or as median (25th, 75th percentile).

continued on HDF, patients assigned to HDx exhibited It should be recognized that large MM clearance in
no change over time in biomarker levels, indicating that HDF depends on membrane properties, dilution mode,
HDx is non-inferior to HDF in clinical effectiveness. convective volume, and convective flow rate in relation
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FIGURE 2 Anemia parameters over time in subjects who
completed the 24-week study period. (a) Weekly ESA dose per kg
body weight. (b) Erythropoietin resistance index (ERI). (¢) Blood
hemoglobin level. Filled squares show means for patients switching
to HDx, open squares show means for patients maintained on HDF.
Error bars indicate standard errors of the means. Lines and R*
values refer to linear regressions

to blood flow rate. The current study applied high-
efficiency HDF therapy according to the normal HDF
prescription in the study site, which included a high-flux
membrane commonly used in convective therapies, post-
dilution mode, an average HDF convective volume close
to 26 L/treatment, and a convective flow rate close to
28% of blood flow rate on average. Using a more protein
permeable membrane in HDF would likely increase MM
clearance but probably also result in greater loss of albu-
min that may be unwanted. Greater convective flow in

relation to blood flow, like the 35% reached in a recent
study by Maduell et al., may also increase MM removal
in HDF but may also result in greater albumin loss and
frequent coagulation problems [19]. We therefore con-
sider HDF therapy as applied in our study as clinically
relevant for most HDF users.

Effective removal of a wide spectrum of uremic toxins
is a key objective of the dialysis treatment. While $,m has
long been the marker of conventional MMs, there is cur-
rently no consensus of what is appropriate as marker for
the large middle molecule class of uremic toxins. A global
removal score was recently proposed [16], calculated
from reduction ratios of urea, several middle molecules,
and albumin; al-microglobulin and al-acid glycoprotein
were included as large middle molecules. In our study,
we measured the removal of four other large middle
molecules—FGF-23, kappa FLC, lambda FLC, and YKL-
40—for which a high plasma level has been found to be
predictive of poor outcome in CKD patients [20-23]. We
suggest these are appropriate markers for a global
removal score when assessing therapy performance.

In terms of blood purification performance for middle
molecules, our results are comparable to the single-
treatment data reported by Kirsch et al. for the
Theranova MCO membrane (initially reported as MCO
AA dialyzer) [13], except for lambda FLC. While Kirsch
et al. found increased removal of lambda FLC with the
MCO dialyzer in comparison to HDF, we did not. Impor-
tantly, Kirsch et al. found for both therapies a lower RR
for lambda FLC than for kappa FLC, consistent with the
fact that lambda circulates mostly as dimers while kappa
circulates as monomers. In our analysis the RRs for
kappa and lambda were high and of a similar magnitude,
which indicates that the dialytic removal of lambda
dimers was not accurately captured. We believe these dif-
ferences are explained by the assay used, being a Siemens
N Latex assay in our study and the Binding Site Freelite
assay in the Kirsch study. Recent comparisons of these
two immunochemical methods have revealed significant
differences in their ability to discriminate between mono-
mers and dimers of lambda FLC [24,25]. Based on these
data, we would recommend the use of the Freelite assay
in future assessments of the removal of lambda FLC by
dialysis.

We did not find a change over time in pre-dialysis
plasma levels of MMs in study patients transferring from
HDF to HDx but observed a trend for increased levels in
those patients who stayed on HDF. The apparent differ-
ence between groups in these changes for f,m and FGF-
23 at week 24 (p-values 0.048 and 0.039, respectively)
should be interpreted with caution, considering the mul-
tiple testing and the risk of attrition bias in the week
24 data.
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Interestingly, we saw a trend for reduced ESA dose
over time in the HDx study arm without a concomitant
reduction in hemoglobin level, indicating an improved
response to the ESA administered in comparison to HDF.
HDF has been found superior to conventional HD in
reducing ESA resistance in some [26] but not all studies
[27]. A positive effect on anemia management is possibly
limited to patients receiving intravenous erythropoietin
[28]. ESA hyporesponsiveness in iron-replete dialysis
patients is considered linked to a state of inflammation.
We did not find evidence of a difference between HDx and
HDF in inflammatory biomarkers; it should be noted,
though, that the variability in the data and the small sam-
ple size gave us low power to detect such a difference.
When Lim et al. in a randomized controlled trial found
reduced ESA dose and ERI with HDx in comparison to
high-flux HD they also found with HDx a significantly
lower serum TNF-a level at 12 weeks [29]. Whether ESA
sparing and/or cytokine lowering effects are due to
increased MM removal or improved biocompatibility of
the newer generation membrane is currently unclear.

This study has several limitations. It was not designed
for a formal noninferiority analysis of HDx therapy in
comparison to HDF but was merely exploratory.
Although our sample size appears appropriate to evaluate
differences in reduction ratios for middle molecules, it
was too low to draw firm conclusions on the impact of
therapy over time. The fact that we lost several patients
in the HDF arm after the week 12 visit translates into an
increased risk of attrition bias for the week 24 compari-
son. All study patients were on HDF treatments at study
enrollment; our results may not reflect a situation where
patients are on HD for transfer to HDF or HDx.

5 | CONCLUSION

In a randomized controlled study, we found that HDx
therapy using MCO membrane delivers large middle
molecule removal at least at level with high-efficiency
HDF. We found for HDx therapy a trend for reduced
need of ESAs without indication that HDx is inferior to
HDF in other parameters of clinical effectiveness, results
that should be viewed as preliminary while awaiting
additional and larger studies in this field. Being easy to
implement and not dependent on on-line HDF equip-
ment, the HDx therapy appears an attractive option to
manage long-term dialysis.
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CUPPLEMENT Nephrology Dialysis Transplantation
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HOW DIFFERENT IS THE CLEARANCE OF LARGE MIDDLE
MOLECULES AND INFLAMMATORY MARKERS FROM
EXPANDED HEMODIALYSIS THERAPY COMPARED TO
ONLINE HEMODIAFILTRATION?

Fernando Hadad Arrascue’, Lars-Goran Nilsson?, Angelito Bernardo?®,
Angela Rivera®, Lourdes Guardiola Belmonte,', Florentina Rosique®,
Alberto Andreu Mufoz®*, Antonio Perez Perez*, Juan Cabezuelo-Romero®

'Clinicas de Didlisis RTS, Nephrology, Murcia, Spain, “Baxter International, Lund,
Sweden, >Baxter Healthcare Corporation, Deerfreld, United States of America, 4Hospira/
General Universitario Reina Sofia, Murcia, Spain and EHospfra/ Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, Murcia, Spain

Background and Aims: Expanded hemodialysis (HDx) with a medium cut-off dia-
lyzer, Theranova® 500, can achieve a middle molecule clearance but its efficacy or com-
parison with HDF is still unknown. It is still unknown on how large middle molecules
and inflammation markers are affected over time with a medium cut-off dialyzer. This
study compared the purifying effectiveness of Theranova® 500 dialyzer with respect to
online Hemodiafiltration (OL-HDF).

Method: Sixty-three patients who were already receiving HDF were evaluated and 43
were randomized by residual renal function. Twenty-one patients received treatment
with HDx using Theranova® 500 and 22 patients remained in HDF in post-dilution
mode, using a high-flux dialyzer, Polyflux® 170H, for up to 24 weeks. The dialysis time
and the adequacy parameters for both arms were the same. Large middle molecules
were measured (kappa immunoglobulin free light chains [k-FLC], lambda immuno-
globulin free light chains [A-FLC], chitinase-3-like protein 1 [YKL-40], fibroblast
growth factor 23 [FGF-23] and serum beta-2 microglobulin [ 2M]), ; and inflamma-
tory markers (high sensitivity C-reactive protein [hs-CRP], pentraxin - 3 [PTX-3],
interleukin-6 [IL-6], interleukin-10 [IL-10]) at 12 weeks of treatment; and its change
from baseline to weeks 12 and 24 in mid-week pre-dialysis. The method of measure-
ment was the immunoassay. Siemens immunoassay was used for FLCs.

Results: HDx with Theranova® 500 demonstrated comparable results to OL-HDF with
convective volume 24.4*3.2 L in terms of reduction rate (RR) of middle molecules (k-
FLC, A-FLC, FGF-23 and 2M) at 12 weeks of treatment. HDx demonstrated similar
performance to HDF in mid-week pre-dialysis plasma levels of middle molecules from
baseline, at 12 and 24 weeks of treatment. Greater RR of YKL-40 at 12 weeks of treat-
ment was seen in HDx group when compared to HDF (58.1% vs 42.4%; p<0.0001),
and there was a difference in the pre-dialysis B2M change from Baseline values between
the groups (-0.60 for HDx arm and +3.28 for HDF arm, p=0.46). HDx with
Theranova® 500 demonstrated comparable results to HDF in terms of reduction rate
(RR) of inflammatory markers (hs-CRP, PTX-3, IL-6 and IL-10) at 12 weeks of
treatment.

There were no differences in the parameters of adequacy of dialysis between both arms.
Both treatments were effective in maintaining pre-dialysis albumin and fibrinogen lev-
els throughout the study. There were no significant adverse events related to the safety
of Theranova.

Conclusion: HDx with Theranova® 500 is an emergent, effective and safe hemodialysis
therapy that showed a purifying efficacy at least comparable to OL-HDF.
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Background and Aims: HDx is a dialysis therapy that uses dialyzers with newly
designed medium cut-off membranes (MCOs), which show a greater capacity for puri-
fication of middle molecules than conventional dialyzers and requires less technical
resources than OL-HDF. However, it is not well known if HDx has comparable clinical
results with OL-HDF. Therefore, the aim of this study was to evaluate the clinical differ-
ences between patients dialyzed with HDx and OL-HDF.

Method: A 24-week prospective study that included 43 patients between 18 and 80
years old, in OL-HDF at least 3 months before the start of the study, stratified by resid-
ual function; and randomized for HDx or HDF-OL therapy. Twenty-one patients
assigned to HDx used the Theranova® 500 dialyzer with MCO membrane; and 22
patients with HDF-OL with Polyflux® 170H dialyzer.

Variables related to dialysis were analyzed: blood flow rate (Qb), ultrafiltration volume
(VUF), dialysis time, Kt/V, and complications; anemia [Hemoglobin (Hb), transferrin
saturation (TSAT), Ferritin, erythropoietin stimulating agent (ESA) dosage (IU/week),
erythropoietin resistance index (ERI), iron dose]; the bone mineral metabolism [cal-
cium (Ca), phosphorus (Pi), product CaxPi, Paratohormone (PTH), fibroblast growth
factor 23 (FGF-23)]; and healthcare resource utilization (hospitalization, cardiovascu-
lar events, infectious events and death).

Results: The substitution volume in the OL-HDF group was 24.4+ 3.2 liters. No signifi-
cant differences were found in time of treatment, QB, residual diuresis or VUF. The Kt/
V was similar in both groups HDx: 1.8 £0.26; OL-HDF: 1.80.28. No significant differ-
ences in the number of adverse events during hemodialysis between the two groups.

No differences in the levels of P, Ca, PTH between both groups. However, there were
differences in FGF-23 at week 12 compared to baseline (HDx: -188+1351 pg/mL; OL-
HDF: +218+1293 pg/mL, p=0.48).

The iron dose showed no significant differences between both groups. The use of ESA
was lower in the HDx group at the end of the study (HDx: 5605+7115 [U/Week; OL-
HDEF: 7667 5867 IU/Week), maintaining hemoglobin values stable throughout the
study in both treatment groups (HDx: 11.2%1; OL-HDF: 11.7£0.8 g/dl at 24-week).

Serum TSAT was comparable between the groups at all timepoints in the study. Serum
ferritin levels were slightly higher in HDx group and showed an overall increase at
Week 24.

Both treatments were effective in maintaining pre-dialysis albumin levels. At 12 weeks
(HDx: 0.0620.47; OL-HDF: -0.01 £0.26, p=0.889) and 24 weeks of treatment (HDx: -
0.02£0.25; OL-HDF: - 0.02%+0.34, p=0.5948) versus baseline.

The assessment of rates of hospitalizations, cardiovascular events, infective episodes
and death showed no substantial differences between both groups.

Conclusion: In our experience, HDx with Theranova® 500 is a safe and effective hemo-
dialysis technique. A short-term HDx therapy decreases FGF23 levels and the needs of
EPO compared to OL-HDF. Both techniques are similar in the other parameters
analysed.
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Hemodiélisis extendida (HDx) usa membranas de punto corte medio (MCQO) para mejorar la elimi-
nacion de moléculas medianas-grandes, sin la necesidad de liquido de reposicion coma lo hace la
hemodiafiltracion on-line (HDF-OL).
Objetivos: Comparar la reduccion en plasma de moléculas medianas-grandes (PM 15-45KDa) y de
marcadores inflamatorios, el mantenimiento de la albumina sérica, la idoneidad de la dilisis, la cali-
dad de vida y la utilizacién de recursos sanitarios.
Materiales: Estudio prospectivo, aleatorizado durante 24 semanas, que incluy6é a 43 pacientes
entre 18 a 80 anos, en HDF-OL al menos 3 meses antes del inicio del estudio, estratificados segtin
la funcion residual; y asignados al azar a la terapia HDx o HDF-OL. Veintitin pacientes asignados
a HDx, utilizaron el dializador Theranova 500 con membrana MCQ; y 22 pacientes a HDF-OL con
dializador de alto flujo y volumen convectivo promedio de 24 litros.
Resultados: La reduccion pre y post dilisis después de 12 semanas fueron similares para ambos gru-
pos: beta2-microglobulina (76.6+5.6 vs 77.2+5.6%), cadena ligera kappa (67.0+£5.9 vs 64.9+6.9%),
cadena ligera lambda (67.7+6.2 vs 65.9+8.2%), FGF-23 (48.1+ 21.3 vs 45.1+20.8%), mientras que
HDx mostré mayor reduccion para YKL-40 (58.1+9.5vs 42.4+12.5%; p<0.0001).Del mismo modo, los
cambios a las 12 y 24 semanas, tampoco difirieron en ambos grupos, para marcadores inflamatorios:
IL-6 (-13.7£13.2 vs -16.9+14.7), PCR-Us (-7.2+12.1 vs -8.8+10.6), PTX3 (+5.2+24.9 vs +8.6+30.5),
albumina, fibrinégeno, hemoglobina, hormona paratiroidea y fésforo y otros biomarcadores clinicos.
Se observé una reduccion en el uso de eritropoyetina en HDx, sin una reduccion concomitante en el
nivel de hemoglobina. HDx mostré mejoria en “nauseas”, “diarrea”, “mareos” y “piernas inquietas”

(p <0.05), mientras que en HDF mejord

[ | Figura. Porcentaje de reduccion pre a post didlisis de moléculas el prurito, pero empeord el cansancio.
medianas grandes en la semana 12 delestudio Conclusiones: Aunque la muestra fue
pequena y el estudio durd 24 sema-
nas, HDx logra resultados similares en
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1 : [t rendimiento, sequridad y eficacia, con
‘ menos requisitos y recursos, compa-
‘ L randola con HDF-OL.HDx presentd una
‘ r mayor reduccion de YKL-40 (proteina 1
‘ tipo quitinasa-3), fuerte predictor de

|
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mortalidad cardiovascular en HD, que
tendria relevancia clinica en estudios
con mayor tiempo.
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INTRODUCTION AND AIMS: In recent years, studies have shown that online hemo-
diafiltration (OL-HDF) offers better results in conventional hemodialysis (HD) in
patients with chronic dialysis, but the debate continues the cost-effectiveness of both
therapies. To obtain the benefits of the clinical result in OL-HDF post-dilution, a con-
vective volume of > 23 liters per treatment, high blood flow rates (> 350 ml/min) and
ultrapure water are needed.The creation of synthetic membranes from new polymers
such as polysulfone, polyamide and polyacrylonitrile increases the permeability of the
membrane, produces an important convective elimination of uremic toxins of medium
and large molecular weight and is associated with the loss of albumin due to the elimi-
nation of uremic toxins bound to proteins and membranes with protein leaks.The latest
generation of highly selective and permeable medium cut-off (MCO) membranes
achieves a high quality and effective dialysis treatment, removing large medium mole-
cules up to a molecular weight of 45,000 Da, as a high cut membrane, and with much
lower loss of albumin.

METHODS: Eight patients in intermittent HD were enrolled for 2 weeks in a controlled
observational study to compare clinical and dialytic parameters with the new dialyzer
cut-off membrane: Theranova 400 and Theranova 500 in conventional HD.For at least
3 months before the study, 7 patients were on OL-HDF and 1 patient was on conven-
tional HD, both with a high-flux dialyzer: Polyflux 210H. At the beginning of the study,
all were switched to conventional HD, 4 patients with Theranova 400 and 4 with
Theranova 500.Serum laboratory tests: hemoglobin, ferritin, albumin, beta2-microglo-
bulin, calcium, phosphorus, intact parathormone (iPTH) in predialysis were taken
before the change to Theranova and two weeks later.No changes were made in medica-
tions in the study period.To observe the different doses of dialysis, the average of KT,
the average of KT, Single pool and equilibrated KT/V were taken.Student’s t test was
used for quantitative variables that followed a normal distribution or not, with a level
of statistical significance p <0.05.

RESULTS: All the patients were males, carriers of normofunctional arteriovenous fis-
tula, with a mean age of 56.6 = 10.7 years and a mean dialysis time of 2.92 = 2.45
years.When Theranova was used in conventional HD, a statistically significant higher
hemoglobin value was found (11.53 = 0.86 vs. 11.98 = 1.06 g/dl) and a lower value of
iPTH (470.6 % 268.1 vs. 347.7 = 151.9 pg/dl), but no differences were found between
calcium (8.87 * 0.60 vs. 8.91 * 0.59 mg/dl), phosphorus (4.41 * 0.83 vs. 4.56 * 0.92
mg/dl), B2-microglobulin (18.31+6.09 vs. 18.9+6.30 mg/L) or ferritin (145.7 * 140.8
vs. 150 * 111.7 ng/ml).No changes were found in serum albumin (4.12 & 0.19 vs. 4.17
* (.22 g/dl) or serum protein (6.81 £ 0.29 vs. 6.9 = 0.38 g/dl).No differences were
observed in spK/V (1.59£0.17 vs. 1.61£0.15), eKt/V (1.38+0.13 vs. 1.39£0.12) or
mean KT (54.58+1.68 vs. 55 1.1 L).During the study period, incidents or clinical side
effects were not reported.

CONCLUSIONS: Our study showed no loss of serum albumin or serum protein after
using a new medium cut-off membrane dialyzer (Theranova) in conventional HD
compared to a high-flux dialyzer in HDF-OL. In addition, no relevant differences were
found in adequacy, anemia or parameters of bone mineral metabolism.
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Introduccion: Actualmente los avances tecnolégicos permiten individualizar la eleccion del
dializador a la técnica de dialisis, consiguiendo que la hemodiélisis (HD) sea mas eficaz, mas efi-
ciente y mas segura. Recientemente se han desarrollado dializadores con membranas altamente
selectivas y de punto de corte medio (MCO) con capacidad para la depuracién de moléculas me-
dias superior que con los dializadores de alta eficacia; y con capacidad de retener la albumina.
La HD de alto flujo y dializador con MCO (Theranova) es conocida como HD expandida (HDx),
que no es un competidor de la hemodiafiltracion en linea (HDF-OL), sino una alternativa para
aplicar las ventajas del trasporte convectivo a pacientes no susceptibles de HDF-OL, implicando
un menor requerimiento técnico y un menor coste.

Métodos: Durante 2 semanas se observo a 12 pacientes en HDF-OL con un dializador de alto
flujo. Al iniciar el estudio se cambiaron a HDx, con dializador de MCO: Theranova. Se comparé
adecuacion de diélisis y analiticas de sangre en prediélisis, al iniciar y finalizar el estudio. Las
determinaciones analiticas fueron hemoglobina (Hb), beta2-microglobulina (b2m), vitamina
B12 (vitB12), ferritina, albdmina, proteinas totales, calcio, fésforo, hormona paratiroidea in-
tacta (iPTH). Durante el estudio no hubo cambios en la medicacién intradidlisis. Se utilizé t de
student para variables cuantitativas que siguen una distribucién normal, siendo la significacion
estadistica p<0.05.

Resultados: Los 12 pacientes con edad 58.8+14.9 afos, portadores de fistulas arteriovenosas
con flujo de bomba de sangre de 379+43ml/min, con un tiempo en diélisis de 2.4+2.2 afos.
No se hallaron diferencias en Hb al inicio 11.30g/dl vs. Hb al finalizar 11.70g/dl, calcio al inicio
8.99mg/dl vs. 9.04mg/dl al finalizar, fosforo al inicio 4.70mg/dl vs 5.05mg/dl al finalizar, VitB12
al inicio 569.18pg/dl vs. 575.17pg/dl al finalizar. No se observé pérdida de albimina ni protei-
nas totales: albumina al inicio 3.99g/dl vs. 4.07g/dl al finalizar, proteinas totales 6.62g/dl al ini-
cio vs. 6.68g/dl al finalizar. Hallamos diferencias con la iPTH 392.95pg/dl al inicio vs. 305.85pg/
dl al finalizar (p<0.05); y ferritina al inicio 205ng/dl vs al finalizar 129ng/dl (p<0.03). La dosis de
dialisis se mantuvo sin cambios: KT al inicio 54.97L vs. 54.80L al finalizar.

Conclusiones: Nuestro estudio demostré que no hubo diferencias en los pardametros analiticos
ni en adecuacion de dialisis al cambiar de HDF-OL a HDx con Theranova. Tampoco se observé
pérdida de proteinas totales ni de albimina sérica. Se necesitan mas estudios con mayor pobla-
cion para demostrar los beneficios clinicos y analiticos con la nueva técnica HDx.

[
1 8 DIFERENCIAS EN PARAMETROS ANALITICOS Y DIALITICOS ENTRE HEMODIAFIL-
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