VNIVERSITAT

w |-

DG VALENCIA

FACULTAT DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

“VALORACION DE LOS CAMBIOS DE LOS ANIONES ORGANICOS QUE
PARTICIPAN EN EL EQUILIBRIO ACIDO-BASE AL INTRODUCI R UN
REGIMEN DE BIOFILTRACION SIN ACETATO”.

TESIS DOCTORAL PRESENTADA POR
JUAN JOSE SANCHEZ CANEL
VALENCIA 2011












FACULTAD DE MEDICINA UNIVERSIDAD DE VALENCIA

Departamento de Medicina

Los que suscriberDr. Alfonso Miguel Carraso, Jefe del Servicio de Nefrologia.
Hospital Clinico Universitario de Valencia y PrajedTitular del Departamento de
Medicina de la Universidad de Valencia,Dy Julio Hernandez Jaras Jefe del

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La.F/alencia.

CERTIFICAN:

Que la presente Memoria para optar al titulo det@pelaborada por D. Juan José
Sanchez Canel, cuyo titulo ‘8galoracion de los cambios de los aniones organicos
que participan en el equilibrio &cido-base al inttacir un régimen de

biofiltracion sin acetato”, ha sido realizada bajo su direccion y reune todss |

requisitos para su juicio y calificacion.

Lo que suscriben en Valencia a 3 de mayo de 2011

Fdo. Dr. Alfonso Miguel Carrasco Fdo. Dr. Julierdandez Jaras






Dedico este trabajo:

A mis padres, mi hermano y a Ana






AGRADECIMIENTOS:

Al Dr. Dr Julio Hernandez Jaras por su ayudamasd y constante

dedicacién que me ha servido como ejemplo de ddiiante al trabajo.

Al Dr. Alfonso Miguel por su actitud positiva y @doradora en todo

momento.

Al Dr. José Antonio Ferrero, Jefe de Servicio délfsis Clinicos Hospital
General de Castell6n por su valiosa ayuda en booedaion de las técnicas

analiticas.
A los miembros del Servicio de Nefrologia del HtslpGeneral de

Castellén por colaborar cada dia en mi formacidnaoefrélogo y a todos los que

han convivido conmigo en el desarrollo de esteajmb

Gracias.












INDICE Pagina

1. INTRODUCCION 1
1.1 EQUILIBRIO ACIDO BASE: 3
1.1.A. Regulacion de la concentracion de hidrogemies. 3
1.1.B. Acidos y bases. 4
1.1.C. Produccion de iones hidrogeno y su balance el
organismo. 7
1.1.D. Sistemas amortiguadores corporales. 8
1.1.E. Regulacién metabdlica. 14
11.F. Regulacién respiratoria. 14
11.G. Regulacion renal. 15
1.1.H. Aproximacién clasica del equilibrio acido bae. 17
1.1.1. Aproximacion del exceso de bases. 18
1.1.J. Acidosis metabolica. 20
1.1.K. Aproximacion fisico-quimica de Stewart-Fencl 26
1.1.L. Acidosis metabdlica en la insuficiencia rena 35
1.2 METABOLISMO INTERMEDIO: 37
1.2.A. Glucaolisis. 38
1.2.B. Piruvato. 40
1.2.C. Acetato. 41
1.2.D. Lactato. 44
1.2.E. Cuerpos cetonicos. 46
1.2.F. Acido citrico. 47
1.2.G. Sulfato. 49
1.2.H. Urato. 50
1.3 HEMODIALISIS: 51
1.3.A Breve historia de la hemodialisis. 51
1.3.B Técnicas de hemodialisis. 52
1.3.C. Equilibrio acido-base y hemodialisis. 57
1.3.D. Equilibrio acido-base en los liquidos de di&is. 58

1.3.E. Equilibrio acido-base en la hemodialisis coacetato. 61






1.3.F. Equilibrio acido-base en la hemodialisis cobicarbonato.

1.3.G. Equilibrio &cido-base en la biofiltracion i acetato.

2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS:
2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO.
2.2. OBJETIVOS DE LA TESIS.

3. PACIENTES Y METODOQS:
3.1. PACIENTES

3.1.1. Pacientes y etiologias.

3.1.2. Criterios de inclusion en el estudio.
3.1.3. Representatividad de la muestra.
3.2. DISENO DEL ESTUDIO.
3.3. REALIZACION DEL ESTUDIO.
3.4. PROTOCOLO DE ANALITICAS.

64
66

71
73
74

77
79
79
79
80
80
83
84

3.5. METODOS ESPECIFICOS PARA LA MEDICION DE LOS DI STINTOS

ANIONES.
3.5.1. Piruvato.
3.5.2. Acetato.
3.5.3. Citrato.
3.5.4.ghidroxibutirato.
3.5.5. Acetoacetato.
3.5.6. Sulfato.
3.6. CALCULOS.
3.7. ANALISIS ESTADISTICO.
3.8. CONSENTIMIENTO INFORMADO Y VIGILANCIA ETICA.

4. RESULTADOS:

4.1. EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE LOS GASES SANGUINEOS.
4.2 EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE EL EXCESO DE BASES.

4.3 EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE LOS OTROS ANIONES.

85
85
86
87
87
88
88
89
92
9 3

97
99
100
101






4.3.1. Acetato. 101

4.3.2. Lactato. 102
4.3.3 Piruvato. 102
4.3.4. Citrato. 102
4.3.5. Acetoacetato. 103
4.3.6. Betahidroxibutirato. 103
4.3.7. Sulfato. 103
4.3.8. Urato. 103
4.4, EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE LOS IONES FUERTES. 104
4.5.EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE LOS ACIDOS DEBILES. 104

4.6. EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE LA DIFERENCIA IONI CA. 105
4.7. EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE LA CINETICA DE LA UREA. 106

5. DISCUSION: 131
5.1. APROXIMACION CLASICA DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE . 133
5.2. EXCESO DE BASES. 143
5.3. ACETATO. 143
5.4. LACTATO. 148
5.5. PIRUVATO. 149
5.6 OTROS ANIONES ORGANICOS. 150
5.7. SULFATO. 152
5.8 URATO. 153
5.9. IONES FUERTES. 154
5.10. DIFERENCIA DE IONES FUERTES (SID). 158
5.11. ACIDOS DEBILES. 162
5.12. ANION GAP (AG). 165
5.13. HIATO DE LA DIFERENCIA DE IONES FUERTES (SIG).. 166

5.14. EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE LA CINETICA DE LA UREA. 169
5.15. DIFERENCIA EN LA VALORACION DEL EQUILIBRIO AC IDO-
BASE ENTRE LAS TRES APROXIMACIONES. 170






6 CONCLUSIONES. 175
7 BIBLIOGRAFIA. 181







ABREVIATURAS MAS UTILIZADAS:

Abic: cambio en la concentracién de bicarbonato entrg pstdialisis.

AFB: biofiltracién libre de acetato.

AG: anion gap o hiato aniénico plasmatico.

AGC: anién gap o hiato aniénico plasméatico corregidogdbéimina y fosfato.

AO: sumatorio de los aniones organicos del metabolisteomedio medidos.

Atot: concentracion total de &cidos débiles, constitsidlaretodo por albumina y
fosfato.

Gh: generacién de hidrogeniones.

HDF: hemodiafiltracion.

LDH: lactato deshidrogenasa

NADH: nicotinamida deshidrogenasa

PCRn: tasa de catabolismo proteico normalizado.

RS: reduccion de sulfato.

SIDa: diferencia de iones fuertes aparente o medida

SIDe: diferencia de iones fuertes efectiva o calculagarér del fosfato, albuminato
y la pCQ.

SIG:. hiato anidnico fuerte o diferencia entre el SID&l $1De.

UA: aniones no determinadddiferencia entre el SIG y la suma de los aniones

organicos e inorganicos incluidos en él que hemadiao.
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1.1 EQUILIBRIO ACIDO BASE:
1.1.A. REGULACION DE LA CONCENTRACION DE HIDROGENIO NES.
Los trastornos del balance acido-base son problemegsientes en la

practica de la medicina clinica, por lo que se ipeeconocer la fisiologia y los
mecanismos responsables de la alteracion de l&otyacion de los hidrogeniones.
Su regulacién en los fluidos corporales es un gitdore el que asientan las ciencias
biomédicas. La homeostasis de los iones de hidoogeguiere, al igual que la del
resto de iones del organismo, un equilibrio enteperte y la eliminacion.

Los hidrogeniones (B son atomos de hidrogeno que han perdido su tnico
electron (8. Se encuentran en los liquidos corporales endaim iones hidronio
HsO tras haber reaccionado con una molécula ¢® HRose 2002]. Este i6n
hidronio es muy pequefio si lo comparamos con atmnss como el sodio o el
potasio. Los organismos vivos buscan mantener haesdracion de hidrogeniones
libres dentro de unos limites tolerables ya qua ést una de las constantes del
liquido extracelular que se mantiene entre margerssestrechos. Muchos iones de
los liquidos bioldgicos se encuentran a concerttredel orden de los milimoles que
es mucho mayor que la concentracion normal de dgriones de 40 nEg/l. De esta
forma las variaciones normales del i6n hidrogentraeglular son sé6lo de una
millonésima parte en relacién con las variacionee @uede experimentar la
concentracién de sodio [Guyton 2006]. Los mecanssque forman la homeostasis
acido-base actiian para el mantenimiento de estss@negulacion, sobretodo en el
interior celular. Una razon de este balance taredst es que los hidrogeniones
presentan una densidad de carga muy alta y comgeauente forman unos campos
eléctricos muy amplios. Ademés la fuerza de susn@s es muy sensible a su
concentracion local. Estas fluctuaciones de la eotmacion intracelular pueden
generar cambios conformacionales en las proteifageaccionar con los
hidrogeniones. Un ajuste de esas variaciones nomitpd mantener la actividad
enzimatica y evitar una desnaturalizacion de lastefmas que podria producir
trastornos funcionales con consecuencias letateslpaélula.

Desconocemos con exactitud la concentraciéon intrce del i6n

hidrogeno. No obstante podemos aproximarla ya guestable bajo la mayoria de

-3-
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circunstancias y mantiene una relacién constantela@oncentracion extracelular.
El rango de las

concentraciones extracelulares compatibles conida gs entre 16 y 160 nEg/l,
aunque los individuos las mantienen en un rango hmuenenor [Rose
2002],[DuBose 2008].

La comprension de los mecanismos fisiopatoldgiamdod acidos y las bases y el
manejo precoz y adecuado de estos trastornos araoias nociones bésicas de

guimica y fisiologia

1.1.B. ACIDOS Y BASES.

El equilibrio acido-base gira entorno a las intei@mges moleculares con

transferencia de HLa relacion acido base vendra definida por l@aéam quimica

de neutralizacion de un acido y una base formaatlyp agua.

HA + BOH— AB + H,0

Segun la definiciobn clasica de Bronsted-Lowry eldéacsera aquella
sustancia capaz de disociarse donando un hidragehinedio y la base aquella
capaz de aceptarlo. En esta reaccion no se gendfatibres. La medida de acidez
de una solucién se expresara como su concentrdeiidrogeniones libres. En los
sistemas fisioldgicos la concentracion es extremediée baja por lo que se utilizara
para un mas facil manejo, el logaritmo negativdbdse 10 de su concentracién que
fue definido por Sorensen como pH (potencial dedgeno) y que sustituyd al
tradicional uso de la normalidad [Sorensen 1909|Kih 2003],[Paulev
2005],[Rennke 2007].

pH = -log [H] .

De esta forma, una concentracion de hidrogeniates40 nEg/l se

corresponderd a un pH de 7.40. Consideraremos ceango normal la
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concentracion plasmatica comprendida entre 36 iyl que corresponde a un pH
comprendido entre 7.45y 7.35.

Para medir la concentracidn de hidrogeniones esmaase utilizara en los
laboratorios un potenciometro o electrodo con ulbbdue vidrio sensible al i6n
hidrégeno, que permitira la generacién de un pdaéreléctrico a traves de la
membrana.

Las propiedades de los &cidos y de las bases dar donaceptar
hidrogeniones, respectivamente, son independieietes carga. El acido carbénico
(H,CO), el acido clorhidrico (HCI), el amonio (NH y el fosfato dibasico (#PO,

) son acidos ya que se ionizan en el agua y apbitisogeniones al medio. Por otro
lado el i6n bicarbonato que puede combinarse comidrogeno para formar acido
carbonico y el fosfato HPOque acepta un ién hidrégeno para formaP®; son
bases. Las porciones cargadas negativamente geoke$nas también actian como
bases al aceptar los hidrogeniones altamente veaaon ellas.

Todos los &cidos se ionizan en mayor o menor meaglidduciendo iones
hidrogeno libres segun la reaccion definida pofolanula de Bronsted [Bronsted
1923]:

AH o A +H+

Henderson aplico la ley de accion de masas segdunalala velocidad de

una reaccion es proporcional al producto de laeuinacion de sus reactantes.

La Constante de equilibrio de disociaciéon o Kd a&selacion matematica
gue se establece a partir de las concentracionks d®mpuestos quimicos que se
forman en una reaccion de disociacion al alcanagousito de equilibrio. En esta
situacion la mitad de moléculas estan disociadafoena de Ae H'. La Kd nos

proporciona una estimacion de la fuerza del acitiolase.

[HT X [AH]
Kd =

[A]
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Kd x [AH ]
H1=
(A1

Hasselbach realizé la transformacion logaritmi® la ecuacion de

Hendelson.

[AH]

(A]

- log[H'] = - logKd — log

Definimos pKd como -log Kd, que es el pH en el tpuenitad del par se

encuentra como 4cido débil y la otra mitad comdmni

[A"]
pH=pKd +log ——
[AH]

Esta es la ecuacion de Hendelson-Hasselbach que pueplearse para la

disociacion de cualquier acido débil.

Los acidos y las bases se pueden diferenciar dowges y débiles
dependiendo si son capaces de disociarse de forampleta o parcial
respectivamente. El acido sulflrico es un ejemm@cadido fuerte mientras que el
acido acético es un acido débil, como la mayorigadidos organicos, que son
capaces de aportar hidrogeniones pero tambiéneajsaatos y por lo tanto forman
un equilibrio acido-base.

Dentro del cuerpo la Kd posee un determinado vplma cada acido.

Aunque puede variar en funcién de la temperaturaarel, la concentracion de
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solutos y la concentracion de hidrogeniones suebntemerse relativamente

constante en condiciones normales [Rose 2002].

1.1.C. PRODUCCION DE IONES HIDROGENO Y SU BALANCE EN EL
ORGANISMO

La dieta diaria normal es un importante generaéaiaidos volatiles (C

y no volatiles (H). Ademas del metabolismo de los alimentos ingerigiee produce

1 mmol/Kg/dia de acidos fijos, se asocian las pkagligastrointestinales. De esta
forma se afiaden hasta 100 mEq de hidrogeniongsgjigue deben ser excretados
por los rifiones para mantener estable la concédrate bicarbonato plasmatico.
La adiciéon de estos acidos fijos se denomina pridocde acidos enddgena
[Gennari 1985].

Una fuente de &cidos proviene del metabolismo de dsqueletos
carbonados que forma parte de nuestro sistemadsg&ito. En este sistema por
cada molécula de glucosa se generaran seis maédaldQ y agua, formando
ademas moléculas ricas en energia como la adenososato. La oxidacion de
hidratos de carbono y grasas resulta en la prodlu@proximadamente de 20 moles
de CQ diarios que son eliminados por la ventilacion alae Si se acumula este
CO,, combinado con el agua formara un acido débilegpuel acido carbdnico y nos
encontraremos en un estado de acidosis con posiidecusion clinica. No obstante
si el pulmén funciona eliminara el G no se acumularan acidos volatiles en el
organismo.

El metabolismo de los aminoacidos que contienerr@ztales como la
cistina y la metionina, en los cuales el sulfurgamico se oxida a sulfato y produce
H*, junto al metabolismo de aminoéacidos cationicésind, arginina y algunos
residuos de histidina, los cuales se conviertepreductos neutros e‘Honstituye
otra fuente de acidos [Relman 2000],[Kurtz 2008jto8 acidos derivados de las
proteinas son los llamados &cidos fijos y su proidmc es mucho menor. Se

producen de 50 a 100 mEq diarios de hidrogeniomegepientes de la ingesta
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proteica que al no ser volatiles se deberan elinppavias distintas a la respiratoria
[Fall 2000],[Rennke 2008].

Ademas existen aniones que son productos del misialoointermedio
como el lactato, piruvato, citratp,hidroxibutirato, acetoacetato u otros acidos, que
suponen una fuente de 2 a 3 mmoles de acidos oognélativamente fuertes.
Estos &cidos en condiciones normales se encuestraxoncentraciones bajas del
orden de los milimoles. Pero si la velocidad dedpozion supera la de desaparicion
se pueden acumular, produciendo un descenso dademtracion de bicarbonato.

Tres sistemas toman relevancia en el intento delitegn la tasa de
excrecion neta con la carga diaria de acido.

1) Los mecanismos amortiguadores quimicos extriacekio intracelulares que son
unos sistemas tampoén, que se combinan de formesiteleecon la base o el acido y
captaran o cederan iones’.HEstos sistemas atentan los cambios de pH en
fracciones de segundo.

2) El centro respiratorio que permite la eliminacigulmonar CQy por tanto del
acido carbonico. Actlia en pocos minutos.

3) El rifidn que mediante la excrecion urinariamela iones de hidrogeno del
organismo. Utiliza la amoniogénesis y la acidezldlile con la que se pierden 70
miliequivalentes diarios de los protones generadlasto el amonio como el fosfato
amortiguan el pH de la orina entre 4.5 y 8 depenttiede las necesidades de
excrecion de hidrégeniones. De esta forma cantgladeivalentes de bicarbonato
nuevo son generadas para rellenar las reservasrat@p. Este sistema es més lento
que los anteriores precisando un intervalo de reprasios dias para su actuacion.

Todos los sistemas constituyen unas rutas de @gol@omplicadas para
lograr un control preciso de los valores de hidnigees. Su accion permite que a
pesar de un recambio diario de mas de 70 milloreswmdoles se mantengan

concentraciones constantes de sélo 3000 nmoldsgata H libres [Tejedor 2008].
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1.1.D. SISTEMAS AMORTIGUADORES CORPORALES

En el mantenimiento del pH sanguineo dentro deniesles fisioldgicos

participan los sistemas amortiguadores que comgstitla primera linea de defensa
frente a la adicién de acidos o bases al organismo.

La mayoria de los sistemas tampén del organismoasidos débiles que
presentan un pK préximo al pH fisiolégico. De foroe se encuentra la mitad del
par disociado y la otra no, permitiendo absorbetotéos excesos como los defectos
de hidrogeniones. El sistema tampoén tiene su magificacia cuando el pH de la
solucion se encuentra entre una unidad mayor o mugigKa. Segun la curva de
titulacién del par alrededor de su pKd la adiciénextraccién importante de

hidrogeniones producira solo un pequefio cambid pH.e

- Sistema bicarbonato/ diéxido de carbono:

El bicarbonato y su &cido asociado que es el carboconstituyen el
tampén extracelular mas importante. Este par agquatior destaca por su
concentracion relativamente alta, entorno a 350 Indmdicarbonato en el liquido
extracelular y por su habilidad de variar la pC® través de cambios en la
ventilacion alveolar. Ademas tiene la caractestiiferencial de ser un sistema
abierto.

El control de su produccion, reabsorcidn y secrecidnstituye uno de los
elementos iniciales de la homeostasis acido-bddedilo extracelular.

El 4cido carbdnico se ioniza débilmente en bicasbme i6n hidrogeno. El
pKd de esta reaccion es muy bajo 3.2 por lo quecgeann tampon ineficaz a pH
fisiologico. Sin embargo el bicarbonato actlia camatampo6n muy efectivo a pH

corporal debido a que eb8O; forma a partir de su deshidratacionL£O

H"+ HCO; < H,CO; « H,0+ CQ < CO,

Fase acuosa Fase gaseosa

Los cambios en las concentraciones de cada conopdependeran de las

variaciones en el balance de masas de cada egqped# reaccion de equilibrio



Introduccién

HCGO,/CO,. La reaccion reversible de formaciéon dgCBs a partir de C@es lenta.
Esto hace que la concentracién dgCB; no disociado sea muy baja 6800 veces
menor que la de bicarbonato (aproximadamente 24Ifm@40 veces menor que
la de CQ (1.2 mmol/l) en sangre arterial. Dado que la cotreeidn de HCO; es

insignificante se puede simplificar la reaccion en:

CO, + H,O <> H" + HCOy

La mayor parte del COse encuentra disuelto en agua. Como todos los
gases que se disuelven parcialmente en el agua segfresion parcial en la
solucién. En el caso del GGsu presencia en sangre arterial estara en etuitibn

la pCO2 del aire alveolar (40 mmHg).

La importancia del equilibrio del GCradica en que aplicando la ley de
accion de masas de Guldberg-Waage, se podra expigeseoncentracion de
hidrogeniones en funcién de la de HCPla de CQ. Esta fue la contribucién

decisiva de Henderson al equilibrio acido-base

Kd x CQ

[H]=
[HCO3]

Como la concentracion de bicarbonato no podia selida, se reemplazo
por la de CQdisuelto. Segun la ley de Henry se calcula e} @iBuelto, en funcion
del coeficiente de solubilidad del @ la presion parcial del GAPCQ,). De esta
forma podremos conocer la concentracion de hidioges de la siguiente forma:

[C02 d|S] =0 coz2 X PCQ

Kd x a CO2 x R:oz

[H] =
[HCO3]

-10 -
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Kd: constante de disociacion de la reaccion
a CO, = 0.03: coeficiente de solubilidad de £én plasma a 37°C, que refiere que
existen 0.03 mmol deJ 80 por cada mmHg de G@nedido

Para expresar la concentracion de hidrogenione®rem logaritmica se
definié la ecuacion de Hendelson-Hasselbach qumiteecaracterizar los trastornos
del equilibrio acido-base:

HCO3
pH= 6.1+ log
0.03 x pCQ®

La constante de disociacion puede expresarse ciihe p-log Kd.

El valor de pKd para el sistema amortiguador bicaabo/CQ es 6.1.

El efecto amortiguador del bicarbonato es de dita@a. Un exceso o
defecto de hidrogeniones nos modificara la pG3@ menor magnitud de lo
esperable. Los cambios en la p&@ minimizan gracias a que suponen un estimulo
o inhibicién para el sistema respiratorio que peFrmana excrecion variable de €0
en funcion de las necesidades.

En la sangre venosa y liquidos intersticiales pitaseos un pH 0.05 menor
que el arterial debido a la adicién de {Poducido por el metabolismo tisular.

En el laboratorio hospitalario la concentracion HIEO; se puede medir de
forma indirecta a traves de la determinacion delypdte la pCQ arterial aplicando
la ecuacién de Hendelson-Hasselbach o medianteaat&ion colorimétrica que
mide el CQ total generado tras afiadir a una muestra de sangéeido fuerte. El
acido se combinard con el bicarbonato para formeidoa carbénico que
posteriormente se deshidratard a,(J@ara conocer la concentracién de bicarbonato,
a esta determinacion de g@tal Unicamente se le debera restar eb @Quelto

(0.03 x pCQ) ya que la concentracion de®D; es despreciable.

-11 -
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- Sistema amortiquador fosfato:

El pK de este tampdn es 6.8, cercano al pH fisiotidNo obstante al igual que
el bicarbonato es mas eficaz tamponando acidobages.

Estas son las reacciones de tamponamiento de ichises respectivamente:

AH + NaHPO, < NaH,PO, + NaA
BOH + NaHPO, <> NaHPO + HO

Su capacidad de amortiguamiento en el compartimextracelular es baja
dado que su concentracion solo es el 8% de laadehunato (1 mmol/l de fosfato
por cada 24 mmol/l de bicarbonato).

Este sistema interviene en el tamponamiento daldégintracelular y de los
tibulos renales, que son lugares donde se encumasaconcentrado el fosfato y
presentan un pH menor que le permite una mayom@camortiguadora por la

proximidad a su pK.

- Proteinas plasmaticas e intracelulares:

Presentan elevadas concentraciones en el intezlalag, que es el lugar
donde se produce un 70% del amortiguamiento quirtital de los liquidos
corporales y el pK de muchas de ellas esta muyimpa 7.4, por lo que son uno de
los amortiguadores mas abundantes.

La membrana celular permite la difusion de hidrogrees y bicarbonato, si
bien no alcanza un equilibrio tan rapido como secen los hematies. Sin embargo
el CO, difunde mas rapidamente. Presentan grupos acidigesgeneran su base
conjugada. Los aminoacidos son capaces de apoftarediante la disociacion de
los grupos carboxilo (COOH) y aceptarlos en logpgsuamino (NH). Cuando los
grupos de los aminoacidos CO$bn iguales a los de NHse dice que la proteina
esta carente de carga o en su punto isoeléctrico pl

En los hematies, la hemoglobina constituye el gpail@amortiguador.
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- l6n amonio/ amoniaco:

El pK de este tampén es 9.2, carece de importamaigvel plasmatico. Se
secreta a nivel urinario donde se disocia y seveuehpermeable a la membrana del

epitelio tubular, ejerciendo a este nivel su fun@éortiguadora.

- Oftros sistemas organicos:

Los pares acido lactico/lactato, acido pirGvicalpato, acido citrico/citrato,
acido B-hidroxibutiricof-hidroxibutirato, acido acetoacetico/acetoacetato BEene
poca importancia por su escasa concentracion sgrisa pK lejano del pH

fisiolégico.

- Hueso:

El hueso esta constituido de una fase mineral gustituye el 60% formada
principalmente por cristales de fosfato de caloiganizado en la forma cristalina
conocida como hidroxiapatita y carbonato, y una fasganica que representa la
matriz constituida sobretodo por fibras de colageéxe una sobrecarga acida, el
hueso capta el exceso dé pero induce una salida de “Calel mismo. En este
proceso de disolucién se libera compuestos tampomo dicarbonato, carbonato y
fosfato. Ademas la superficie 6sea presenta carggativas que unen Na K' y
gue pueden ser intercambiados por |6gkdaut 2000].

Probablemente influya méas el descenso de bicarbanet el de pH, lo cual se
demuestra al apreciar una actividad osteoblastisaiduida y osteoclastica
aumentada en esta situacion [Krieger 2004].

Los sistemas amortiguadores funcionan asociaddera@ que los cambios en
la concentracion de Hrepercutirdn en las reacciones de todos los sistem
Cualquier variacién de la concentracion dé aflectara a la razén acido-base de
todos los tampones de la solucion. Segun este ipiongsohidrico todos los
amortiguadores se encuentran en equilibrio con lame concentracién de
hidrogeniones y simplemente conociendo el compoetatm del tampdn HCECO,

podremos conocer el de los otros amortiguadores.
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Tras una carga de hidrogeniones al organismo, seibdiran de manera
inmediata por el espacio extracelular siendo aguatio el 40% por el tampon
bicarbonato en minutos. Posteriormente seran agoadios por los tampones
intracelulares entre los que destacan las protedpasetodo el aminoacido histidina,
los carbonatos y fosfatos. Estos tampones asun@&dfelde la carga y actian en un

plazo de minutos a 6 u 8 horas.

1.1.E. REGULACION METABOLICA
Es de menor importancia que las otras lineas dpuesta. En el

metabolismo de los aminoacidos anionicos y en X@agiéon de los aniones
organicos se consumen hidrogeniones. Otras enziemdadoras de procesos
celulares cuya actividad es sensible al pH, puedéaizar reacciones que también
generan 0 consumen A&cidos organicos que produditin Estos procesos
constituyen una regulacion negativa del sistemaejgmplo es la fosfofructokinasa
que es un enzima principal de la glucdlisis cuy@vigad esta influenciada por el

pH generando mayor o menor cantidad de piruvaéetato en funcién del mismo.

1.1.F. REGULACION RESPIRATORIA
Tras la actuacién de los tampones extra e intrkrel el sistema

respiratorio constituye la segunda linea de deféresée a los cambios en el pH. El
metabolismo celular produce GQue difunde a la sangre capilar. Tanto los
quimiorreceptores periféricos de los cuerpos cdeos como los del bulbo cerebral
detectan cambios de la concentracion dglesmaticos y de liquido cefalorraquideo
inducidos por el C® Estos estimulos actian sobre el centro respibatpr
modifican la tasa de ventilacion alveolar. De efkiema se podra regular la
eliminacién de C@que es el principal componente del aire espir&is¢ 2002].

La anhidrasa carbdnica es una enzima de los hemégeparedes de los

alveolos y las células del epitelio tubular rens @celera la reaccion de hidratacién
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y deshidratacion del GOEsta carga de G@s transportada por la sangre ligada a la
hemoglobina hasta los pulmones.

El CO, atraviesa rapidamente la barrera hematoencefélitiferencia del
bicarbonato. Los trastornos respiratorios se percimds precozmente que los
metabdlicos ya que los cambios en la concentratédbicarbonato seran percibidos
inicialmente por los quimiorreceptores periférigpgon retraso por los centrales,
tardando horas en alcanzar el equilibrio [Tejed@f8&2.

Ante la presencia de trastornos de caracter métabalregulacion de la ventilacion
alveolar producira una respuesta compensadora gbe der de la magnitud
esperada. En caso contrario se estara manifestanttastorno mixto del equilibrio
acido base.

La compensacion respiratoria plena suele tardat2a 14 horas y no suele ser

completa.

1.1.G. REGULACION RENAL:

La accion compensadora renal constituye la Gltimzal de defensa frente a

la adicion de acidos y bases fuertes. Este sispemmaite la excrecion de’Hen orina
evitando la deplecién de los tampones corporales.

La espiracion de CQOpor los pulmones supone una pérdida neta de
bicarbonato que deberéa ser regenerada. Este procese constantemente al igual
que la generacién de &cidos endodgenos. El rifiorerdemantener normal el
bicarbonato plasméatico para lo que debe reabsailbkicarbonato presente en el
filtrado glomerular y regenerar el bicarbonato eon&glo al reaccionar con los
acidos. El tibulo contorneado proximal, junto agmmas distales que contribuyen
en menor medida, reabsorbe cantidades de hastBgdde bicarbonato, casi la
totalidad del filtrado glomerular [Prough 2000]. @sta forma si aumenta el
bicarbonato plasmaético, se excretara eficientemamtarina.

El pH urinario minimo es de 4.5, el cual permiteiarecion de 0.03 mEq
de H por litro de orina, por lo que para eliminar 70-8Eq de acidos fijos

precisariamos mas de 2500 litros de orina. Pagadeecion de mayores cantidades
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de H se produce la combinacion de losd#n los amortiguadores urinarios que son

el fosfato y el amoniaco que minimizan el cambi@lgoH urinario [Guyton 2006].

Distintos procesos fisioldgicos estan involucradpssta excrecién de neta
de H..

-La secrecién de hidrogeniones proximal consigueperar el 80% de la
carga de bicarbonato filtrado. Este proceso sé&eealediante el intercambiador de
Na'/H" de la membrana apical (NHE3) que permite la sémede H que
acidifican el lumen protonando el bicarbonato hewj y la anhidrasa carbonica que
cataliza la reaccion reversible de formacién de €®la membrana apical tubular y
en la célula. En la membrana el isoenzima IV dmlsidrasa favorece la disociacion
del &cido carbonico en GQ previene el descenso del pH que inhibiria denfor
significativa la reabsorcién de bicarbonato. Esf® Que es altamente lipofilico
atraviesa por difusion la membrana celular. Endhila, el isoenzima Il forma
bicarbonato que es exportado al capilar a travéa dembrana basolateral € gle
se segregan a la luz a traves del transportadorINJREnnke 2007]. Cuando el
liquido tubular alcanza los ductos colectores lareseon de H se producira
mediante la bomba HK* ATPasa de las células intercaladas. Si aumenta el
bicarbonato plasmatico, se excretara eficientemaitebicarbonato en orina,
inhibiendo la secrecion de'ide la bomba HK* ATPasa .

-Acidez titulable se refiere a la cantidad de higmuones que han sido
afadidos a los amortiguadores urinarios en la Wbzilar. La mayor parte de los
hidrogeniones secretados se combina con el :SB embargo una vez que ya se
ha reabsorbido todo se combina con los amortigeadmibulares. Dentro de estos
amortiguadores destaca el fosfato monobasico, mesror medida la creatinina y el
urato. La mayor parte de estos aniones filtradasaesorben de forma que solo nos
permiten excretar un maximo de 40 mEq delidrios.

- Amoniogénesis. La produccion de NHconstituye el principal
mecanismo de adaptacion fisioldgico a la carga aéoa ya que puede llegar a
excretarse en cantidades mayores de 300 mEq/dianddiio se genera en el interior

de la célula a partir del metabolismo de la glutentue forma dos iones NHy
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dos iones HC@. En los tubulos proximales el ién yHse secreta a la luz mediante
una bomba de Na- NHy en los colectores es el Nidl que difunde a traves de la
membrana al ser lipofilico. En la luz capta uh $¢cretado transformandose en
NH," que es impermeable a la membrana [Rerner 2000¢&sBeforma el 50% del
NH," producido en el tabulo proximal via el metabolisme la glutamina es
excretado en la orina. Este proceso previene etsexce retorno de NHa la
circulacioén sistémica por la vena renal que pradai@l consumo hepatico de HEO
y NH," en el ciclo de la urea [Paulev 2005],[Kurtz 2008].

1.1.H. APROXIMACION CLASICA DE LOS TRASTORNOS DEL
EQUILIBRIO ACIDO BASE

La comprension del equilibrio &cido-base de prinslel siglo pasado, se

centra en el papel del GG&omo Unico determinante medible en los liquidos
corporales y utiliza la ecuacion de Hendelson-Hbassb para caracterizar los
trastornos. A partir de esta ecuacion podemos lealcla concentracion de
hidrogeniones utilizando el sistema bicarbonatg/G@® sera el cociente entre el
acido (pCQ) yla base (concentracién molar de iones bicarbonbto)egulacién de
la concentracion de este par amortiguador fijaotacentracion de Hy determina la
relacion del resto de pares amortiguadores, derda@umn el principio isohidrico
[Adrogué 2009]. Segun esta aproximacion fisiologi regulacion de la
concentracion de iones bicarbonato del liquidoaediular por los rifiones y la
regulacion de la pC{por el sistema respiratorio seran los principdkterminantes
del equilibrio &cido base.

Existen diversas situaciones clinicas en las qu#aguce un desequilibrio
del pH y de los principales determinantes de &telCO; extracelular y la pC®
Utilizamos el término acidemia para describir ltuatién de elevacion de la
concentracién de hidrogeniones en los liquidosracgd o descenso del pH por
debajo de 7.35 La elevacion del pH por encima 46 e denomina alcalemia. Sin
embargo denominamos acidosis al proceso patoldgieoproduce un exceso de

acidos o disminuye el cociente entre HCPCO,, y alcalosis al proceso en el que

-17 -



Introduccién

existe un exceso de bases o aumenta este codEmtgeneral la acidosis causa
acidemia y la alcalosis produce alcalemia, persteri ocasiones en las que el
trastorno es mixto o puede estar compensado.

Los trastornos acido-base se clasificaran en miitabdy respiratorios. Los
trastornos respiratorios se producirdn cuando elbga primario sea de la pGO
reflejando una anormalidad en el balance de masasGl debido a una anormal
excrecion alveolar. La elevacion de la pG@oducira una acidosis respiratoria y el
descenso una alcalosis respiratoria. Por otro ladotrastornos seran de origen
metabdlico cuando el cambio primario no sea dedé.py tendran en comun los
cambios en la concentracion de bicarbonato. El efesc producira acidosis
metabdlica y la elevacion alcalosis metabdlica pauié 2009]. La mayoria de estas
alteraciones seran simples y presentaran una spe@mpensadora a nivel renal y
respiratorio respectivamente, para minimizar el lamlLa ausencia de una
respuesta secundaria apropiada denota la coexstelec una combinacion de
trastornos simples o trastorno mixto del equilibAoido base [Narins 1980],
[Adrogué 2006]. La compensacion aproxima el pH adamalidad pero no lo hace
neutro ya que en ese momento desapareceria euksttompensador. Ante esta

situacién se ha de sospechar en un trastorno ixtwario.

1.1.1. APROXIMACION DEL EXCESO DE BASES

Varias dificultades escapan a la aproximacion ctsiel equilibrio &cido-

base. EI HC@ y el CG no varian de forma independiente para indicatHekimo
gue tanto pH como HCQOson determinados por el G@n conjunto con otras
variables que no figuran en la ecuacion de Henddrasselbach. Ademas en
sistemas con acidos fijos débiles, cambios en @ZpEroducen modificaciones del
HCOs o lo que es lo mismo alteraciones respiratoriaslifitan la acidificacion
renal disminuyendo el HGOplasmatico en la hipocapnia crénica y aumentandolo
en la hipercapnia cronica. Esta aproximacion se@em el balance de'™H

Por estos motivos se introdujeron diferentes téomilen 1924 Van Slike

introdujo varios métodos gasomeétricos para mediC@®@] total y un electrometro
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para medir el pH, de esta forma podia calcular@ disuelto o pCQy el HCGQ;
[Van Slike 1924].
Ademas definio;
- Bicarbonato estandar: concentracion de bicarbosético después de
equilibrar la sangre a pH 7.4 en unas condiciorep@Q 40 mmHg
[Corey 2003].

En 1948 Singer introdujo el concepto de [Singer8194
- Buffer base (BB): la suma de cationes fijos mendsrees fijos en sangre
total. Por el principio de electroneutralidad esaiga la suma de aniones

amortiguadores (HCS) y el anién proteina (P[Corey 2003].

BB = [HCO;] + A"

(A" es la suma de los amortiguadores no bicarbonatw diemoglobina,

albimina y fosfato).

El concepto base amortiguador fue utilizado comdndice de alteraciones
metabdlicas ya que cambios en la p@@lucian cambios de igual magnitud pero
opuestos en el HGOy en A por lo que no se modificaba. No obstante presantab
importantes limitaciones por cambios enofporque las titulaciones de las cargas de

acidos o bases se realizan fuera del compartinsamguineo [Kurtz 2008].

Posteriormente Sigaard-Andersen en 1960 desaopllan micrométodo
para medir el pH, pC{y la capacidad amortiguadora introduciendo el eptede
exceso de bases [Sigaard-Andersen 1960]:

-  Exceso de bases (+ BE): cantidad de &cido o bageenida en
miliequivalentes para retornar 1 litro de sangréaltan vitro bajo
condiciones estandar que son pC@ mmHg, temperatura de 37° y
saturado con ©para alcanzar un pH normal 7.4. Este conceptta es

medida de la desviacién de BB de sus valores nesnal

-19 -



Introduccién

BE = (HCG; -24.4+[23xHb + 7.7] x [pH — 7.4]) x (1 - @B x Hb)
(HCO3 y Hb en mmol/l)

BE = BB actual — BB normal

- Exceso de base estandar corregido para sangretcbg/H.

El término de exceso de bases fue introducido pEgmplazar el bicarbonato
plasmético y facilitar la medicion del componentetabdlico de los trastornos,
asumiendo que los amortiguadores no volatiles pegoen constantes. Este
concepto se perfeccioné con la introduccién deksacde bases estandar, que se
aproxima mas al comportamiento del liquido extrnaleel y evita el papel
amortiguador de la hemoglobina. In vitro, un auroetgl bicarbonato inducido por
el CO, se compensa por una descenso equivalente de la eaignica de los
amortiguadores no bicarbonato, de forma que el sexade bases permanece
constante. In vivo, ante variaciones de la p&® establece un gradiente de
bicarbonato entre el plasma y el liquido interaticEn situaciones de hipercapnia
pasa al liquido intersticial produciendo un excdsdoases negativo y en situaciones
de hipocapnia sucede al contrario. Se describiacidosis metabdlica como el
componente negativo del exceso de bases y suadtifielsidia en que nos permitia
predecir el tratamiento requerido para corregioegtastornos metabélicos. No
obstante esta aproximacion fue criticada al extempeesultados in vitro a la

situacion real que es multicompartimental.
Dado que la acidosis metabolica es el trastornoabgual del equilibrio

acido base, describiremos algunas de sus cardicgsis

1.1.J. ACIDOSIS METABOLICA

La acidosis metabdlica se caracteriza por la cafdé concentracion de

bicarbonato plasmatico que va a condicionar unafescen el pH sanguineo junto a
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una elevacién de la concentracion de hidrogenigness descenso en la pGQ.a
pCO2 disminuye como mecanismo compensador dehsistespiratorio de 1 a 1.2
mmHg por cada mmol/l que descienda el HCO
La acidosis metabdlica se presenta de forma comuia gractica médica y
en la mayor proporcién de sus casos se encuerdtug@da por mas de un factor
etiolégico.
Entre las pricipales causas de acidosis metabdlestsican:
» Secundarias a una disminucion de la excrecion idesic
- Insuficiencia renal aguda o cronica: se produce disainucion de la
excrecion de N y fosfato que produce la retencién de acidos dgélsh
los liquidos corporales.
- Acidosis tubular renal tipo 1 o distal: incapacididsecrecion de’H
- Acidosis tubular renal tipo 4 o hipoaldosteronisngye cursa con
hipopotasemia por disminucion de la secrecion lditad” y de K'.
+ Secundarias a un aumento en la produccién’de H
- Acidosis lactica.
- Cetoacidosis.
- Ingesta de acidos téxicos.
- Pérdida de bicarbonato: por heces en la diarregegrateracion de la

reabsorcion tubular en la acidosis tubular reipal 8.

Las aproximaciones anteriores, basadas en los oarehiel HC@ o en el EB,
no diferencian el origen del trastorno metabollara caracterizar dichas causas se
utiliza un herramienta simple y Gtil que es el diahidnico sérico o anién gap (AG).
Este concepto se fundamenta en la ley del balamcamas. Gamble en sus trabajos
destacé la importancia de que en la sangre y es dlnidos corporales exista
neutralidad eléctrica. El diagrama de columnasl&ue se comparan las cargas de

los diferentes iones plasmaticos se denomina ganabte.
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Cationes Aniones

El AG es una entidad calculada a partir de losteliios determinados en el
laboratorio. Se define como la diferencia entre fkeiones y los aniones

rutinariamente medidos [Leblanc 2004].

AG=Na+ K'- CI-HCO;=UA-UC
UA: aniones no medidos.
UC: cationes no medido

Muchos clinicos obvian la concentracion dg & ser pequefia en relacion
a la de los otros iones medidos. El rango de valnoemales es de 7 a 17 mEqg/l, y
se disminuye en 4 mEqg/l si no se incluye él Ko obstante variaciones en los
métodos de determinacion desvian ligeramente llasesmreferidos como normales
[Kraut 2007].

A menudo hay discrepancia entre la acidosis meglieladefecto de bases
asociado, de forma que se sugiere la presenciandmes no medidos que
contribuyen a la generacion de este AG [Forni 208bjhque muchas causas de
acidosis metabdlica son producidas por un aniéinfaate identificable, el origen
en otras ocasiones es multifactorial. El proposi®d AG es alertarnos de la
presencia de aniones no medidos en el plasma gué)xontribuyen a los casos de
acidosis observados. El hiato anionico crecerdsiemtan los aniones no medidos
como el albuminato, fosfato, sulfato y otros angaogganicos [Figge 1991]. Ante el
aumento de cationes como el’Gavig?* etc. se producira un descenso del AG. Es

relevante la influencia de los aniones no incluigasque cada g/dl de albumina
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tiene una carga de 2.8 mEqg/l a pH 7.4 (2.3 mE@Ha/.0 y 3 mEqg/l a pH 7.6) y
cada mg/dl de fosfato tiene una carga de 0.59 nm&EpH 7.4 (0.55 mEg/la 7.0 y
0.61 mEg/l a 7.6). Asi se hace evidente la necédsittaintroducir férmulas para
corregir el AG en funcién de estas modificaciomesno aumentar 1.5 6 2.5 el valor
del AG calculado por cada g/dl que descienda lanailba plasmatica por debajo de
4 g/dl o restarle el lactato medido [Figge 199&]gfe 1998], [Fencl 2000].

Un AG elevado traducira la presencia de anionemedidos acumulados
como el fosfato y el sulfato de la uremia. Las glotas no contribuyen al AG
excepto en los casos de paraproteinemias anornalesituaciones mas frecuentes
en las que estd aumentado son las paraproteineaaidnicas (IgG), las
intoxicaciones por litio y las elevaciones de albnano fésforo severas [Kellum
1999], [Kraut 2007]. Un AG mayor de 20, sera sugestie acidosis organicas por
cetoacidos, lactato o por intoxicacién como el latdo Ademas de las situaciones
referidas se debe considerar otras circunstanamgscapan a las clasicas en las que
el origen es multifactorial.

La hipoalbuminemia es una de las causas mas fresuderl descenso de
AG. Las paraproteinemias anidnicas (IgA), el SIADH, hiperlipidemia vy las
intoxicaciones por bromo o yodo que condicionaretmor en la determinacion de
cloro son situaciones en las que también esta digdo. Por otro lado debemos
considerar la fiabilidad de los resultados obtesieo los andlisis, ya que el error de
laboratorio es otra causa frecuente de la varimldel AG [Story 2005].

En la acidosis ante la disminucion del bicarbonplasmatico debera
aumentar otro anion para mantener la electronélachl Este puede ser el cloro que
producird un reemplazo del bicarbonato de formagesbmétrica 1:1 y en este caso
nos encontraremos ante una acidosis metabolicectopémica. En el caso en que el
aumento sea de un anién no medido, tal como uro &ijal el acido lactico, los
cetoacidos o un acido ingerido nos encontraremtes ara acidosis metabdlica con
AG aumentado. Estos acidos se acumularan en loisldis) corporales produciendo
una disminucién proporcional del bicarbonato.

Sin embargo existen ocasiones con ligero aumentA@esn las que no se

identifica el acido acumulado [Gabow 1980] y oteaslas que permanece normal a

-23-



Introduccién

pesar del aumento considerable de un acido [Ih8#&l]. Un ejemplo es la acidosis
lactica de los pacientes criticos en los que elesnionde &cido lactico no se traduce
en un aumento del AG hasta que no es una hiperidetaia extrema,
probablemente debido a la concomitante hipoalbumizmey a otros factores
[Leblanc 2004]. En estas situaciones el AG no eidite adecuado para valorar el

aclumulo de UA.

Segun éste andlisis podemos clasificar las acidosisbdlica en funcion del
anion gap que presenten en:
* AG o hiato aniénico elevado:

- Cetoacidosis. En la descompensacion diabéticacdupe un incremento
en la sintesis hepatica de aci@ldnidroxibutirico y de acido acetoacético
responsables del aumento del AG.

- Acidosis lactica. Derivado del metabolismo del aquirivico por la lactato
deshidrogenasa.

- Insuficiencia renal: en la que existe una dismidnicén la excrecion de
aniones fosfato, sulfato, urato, hipurato.

- Intoxicacién por acidos: acido acetil salicilicaelbalcohol metilico que se
metabolizan por la via de la alcohol-deshidrogemasacido férmico y el
etilenglicol que se metaboliza a acido glicdlico.

* AG o hiato aniénico normal:

- Pérdidas digestivas de bicarbonato: diarrea

- Perdidas renales: acidosis tubular renal, acetaudén diuréticos
ahorradores de K

- Insuficiencia renal crénica.

- Administracion de acidos que contienen: €loruro amonico, clorhidrato
de arginina.

- Intoxicacién por tolueno en la que la excreciomaria de tolueno es del
100% de la carga filtrada, acompafiado d&yN&".

- Contraccion de volumen, que produce una disminud&respacio para el

CI"y un aumento de la reabsorcion dé.Na
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No obstante existen diversas ocasiones en queclasificacion se solapa. En
los primeros minutos de una acidosis organica atarlanconcentracion del anion
no medido y cae el bicarbonato. Pero si la aciduesisiste, en las horas sucesivas la
reduccion del bicarbonato excede el aumento delyAG aniones excretados son
reemplazados por TlUn ejemplo es el aumento de frecuencia de acdosi
hiperclorémica en la D-lactacidemia respecto a-lactacidemia debido a la mayor
pérdida del primero por orina. También se produtaumento del AG menor en la
cetoacidosis diabética, debido a la reposiciomaite de fluidos [Adrogue 1982].

En la situacion de acidosis también debemos vakdraranion gap que es
la relacién entre el cambio de los aniones no noedidel del bicarbonato. Ante la
adicion de un acido, el liquido extracelular masfa un cambio equivalente en la
concentracién de bicarbonato y el AG. Pero si steeso del bicarbonato es mayor
gue el ascenso de AG, coexisitird una acidosisr¢tigp@mica. Por el contrario si el
que sobrepasa es el ascenso del AG, exisitiraloabsis metabdlica concomitante
[Kraut 2007].

La contribucion de los aniones no identificadoa adidosis metabdlica ha
sido reconocida desde hace afios. Waters considergirasencia de otros acidos
organicos en las acidosis metabdlicas, ademakactato [Waters 1963]. Estudios
del grupo de Cohen valoraron la contribucion ddrdyibutirato en la acidosis de
pacientes no diabéticos [Barnardo 1970]. Recientégrse han intentado identificar
diferentes aniones perdidos que compensan lasraectralidad en la acidosis
metabdlica inexplicada. Se sugiere que los ani@sesiados al ciclo de Krebs
contribuyen al AG [Forni 2006]. Estos aniones esi@mgados negativamente por lo
gue se reconoceran en una espectrometria de masases negativos y deberian
ser al menos separados parcialmente por cromatagtaf intercambio de iones.
Diversos mecanismos participan en el desarrolloladecidosis metabdlica de
etiologia desconocida, algunos de los cuales puséden llegar a comprender desde
las aproximaciones del equilibrio acido-base cefasaen el bicarbonato y derivadas
de la ecuacion de Hendelson-Hasselbach. Por elldhasade considerar otra
explicacion alternativa del origen de la acidosisno es la aproximacion fisico-

qguimica de Stewart-Fencl.
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1.1.K. APROXIMACION FiSICO-QUIMICA DE STEWART-FENCL
Peter A Stewart en 1981 en su libro How to undatstacid-base. A

guantitative acid-base primer for biology and maetic [Stewart 1981] y
posteriormente en un articulo [Stewart 1983] pdblio modelo para comprender el
comportamiento de &cidos y bases en las soluciangssas que era radicalmente
distinto a los previos. En su propuesta llegaf@raular un analisis cuantitativo de
los liquidos corporales basado en varios princifiziso-quimicos como la ley de la
conservacion de la masa, segun la cual la concérdotal de una sustancia
incompletamente disociada es igual a la suma ddosuas disociadas y no
disociadas, y también ajustado a la ley de la ¢camgyda que en toda solucidn acuosa
la suma de los aniones debe ser igual a la dealisnes. A diferencia de estudios
previos como los de Bronsted y Lowry [Brénsted J92Zewart considerd la
concentracion de Hcomo una variable dependiente y afirmaba que doshos en
la concentracion de Hle toda solucion acuosa provienen de la disociatéd agua
en los iones Hy OH [Adrogué 2009],[Kurtz 2008]. Es decir que el pHdepende
de cuanto Hsea afiadido o retirado a una solucion sino deflizencia que ejerzan
otros iones sobre el equilibrio del agua.

Su trabajo establece nuevas definiciones de niladal acidez y
alcalinidad. Para Stewart una solucién es neutia @ncentracion de'Hes igual a
la de iones OH la define como &cida si es mayor que la conceidtmale iones OH
, Y como basica si es menor. En el agua puran@ssiespecies cargadas son l6s H
y OH, por lo tanto la concentracion de ambos iones dayeigual. Pero la
concentracion de H el pHse modifica con las variaciones de la temperatigsge
pH 7.5 a 0°C a pH 6.1 a 100°C. De forma convent®maonsidera como neutro un
valor de pH de 7.0 a 25°C, y a temperatura corp@@C) un pH de 6.8. Al
considerar soluciones mas complejas es necesddocavatros determinantes que
influyen en la disociacion del agua. En primer luggtegoriz6 las sustancias de las
soluciones de acuerdo sus caracteristicas de daegtacé el papel de las sustancias
que tenian la misma carga a pH fisiolégico y lasificé en un primer grupo como
iones fuertes o cargas fijas. En esta categoriayiacNa', K*, C&*, Mg** y CI,

sulfato, aniones organicos no metabolizables y onefi organicos no
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metabolizables. Por otro lado, clasificé las sustanque cambiaban su actividad y
carga neta debido a reacciones de transferencidde un pH dado. Estas las
denominé iones débiles y son?,HOH, HCO;, CQO,*, albumind’, fosfatd” y los

aniones y cationes organicos metabolizables [K@@08]. Para completar su
modelo, examind los efectos de la adicion de, @0as soluciones estudiadas.
Finalizado el trabajo afirmé que mediante la sdincsimultanea de todas las
ecuaciones polinomiales de cuarto orden plantealglggn estos principios se logra
explicar el comportamiento &cido-base de los flsidmrporales. A pesar de
encontrar una llave del conocimiento, la aplicadittneste analisis numérico tan

farragoso no ha sido practico hasta la extensidasleomputadoras [Fencl 1993].

Stewart establecié como conclusioén que el calceldadconcentracion de*H
plasmaticos dependera de la interrelacion de gtesmiinantes de la disociacién del

agua capaces de cambiar in vivo [Moviat 2003]. &£s#aiables independientes son:
» Diferencia de carga neta entre los iones fuertd3]{S
La diferencia de iones fuertes es la diferencigatga neta entre la suma de la
concentracion de cationes fuertes menos la de esifolertes:
[SID] = [Na+] + [K+] + [Ca2+] + [Mg2+] - [CI-] - [dros iones fuertes].
[SID] = [Na'] + [K'] + [C&] + [Mg*] - [CI] - [lactato].
Otros iones fuertes: es la suma de las cargasiefé&cte otros aniones fuertes o
no determinados cominmente, tales como cetoacsddfstos, lactato etc. De

forma habitual se sustituye por el valor del lactajue a pesar de ser

monobasico es el que mayor concentracion presenta.

» Concentracion total de &cidos débiles que la doystn principalmente la

albumina y los fosfatos [yvl:
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Es la concentracion total plasmatica de acidosle®hbio volatiles, fosfato

inorganico y proteinas séricas, sobretodo la albami

[Piwd = [PO,*] + [HPO,”] + [HPO,] + [HaPOJ]

[Prod = [Pr] + [HPT]

[Ato7] = [Pid + [Priod + albimina.

« pCoO2.
Es la concentracién de GGa que dirige su efecto sobre otras moléculasy per
como a temperatura corporal apenas varia la smlabil puede utilizarse la

pCO,. Su regulacidn es funcion de la ventilacion alseol

Por otro lado el resto de variables del equilildgado-base, como [{i [HCOs]
y [OH] no podran modificarse de forma primaria. Su catreeion varia en
conjunto, de manera simultanea y estara determinBulezamente por las tres
variables independientes. El comportamiento de vasables dependientes es
consecuencia de la aplicacién simultdnea de une derrestricciones de acuerdo

con las siguientes seis ecuaciones:

+  Equilibrio de disociacién del agua: JH [OH] =K 'w

+ Acido débil: [H] x [A] = KA x [HA]

+ Ley de conservacion de la masa [HA] +][A [Ao7] [H] x [HCO5] = KC
X pCG;

+  Equilibrio del CQ: [H*] x [HCO3] = K¢ X Peo»

«  Equilibrio de formacién del i6n bicarbonato’Jkk [CO3*] = K3 x [HCOs]

«  Electroneutralidad [SID] + [H - [HCOs] - [AT] -[CO&*] - [OH] = 0

(electrical neutrality)
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De acuerdo con estas ecuaciones podemos reederibzuacion de Henderson-
Hasselbach: [Corey 2003]

[SID] - Ka[Atot] / K a+10P"

pH = pK1 + log
S xpCO

En los individuos sanos el SID considerado comamabres de 40-42.
Mientras que durante proceso criticos, a menud@nsientra mas descendido
(alrededor de 30). En virtud de su magnitud, lasentraciones de Ng CI son los
principales determinantes del SID. El bicarbonatostituye una medida irrelevante
del status acido-base que simplemente contribuygdlenar el SID. Asumiendo los
amortiguadores no bicarbonato como normales, eleSIBquivalente al buffer base
de Singer-Hastings [Singer 1948] y la desviacioa presente de este valor se puede
considerar como equivalente al exceso de basedufKe1999]. De esta forma el
exceso de bases también se puede definir comontadad de cambio en el SID
requerida para restaurar el pH a 7.4 dada una le@® mmHg. El SID presenta la
ventaja que solo refleja el plasma a diferenciaedeleso de bases que refleja el
comportamiento corporal y la influencia de la hetobma. De ahi la utilizacion

posterior del exceso de bases estandar para cagstgiinfluencia.

Multiples factores influenciaran el SID:

- Los trastornos de la volemia alteran la concerdrade los iones fuertes de
forma que el SID aumenta o disminuye en la misnmpgcion [Alfaro
1999]. De esta forma la depleccién de volumen predun aumento del
SID en el contexto de una hipernatremia y una @ét®lpor contraccion. La
hiperhidratacién produce un descenso del SID yagidosis dilucional.

- Los cambios del Nay CI también afectan el SID, ya que son iones
prevalentes en plasma. Variaciones de la difereNeiCl pueden ocurrir
incluso encontrandose ambos dentro de los rangosafes ya que su

horquilla de regulacion es muy amplia [Klaboch 2009
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- Los otros cationes fuertes como ef, kC&" y Mg* presentan menos
relevancia ya que sus variaciones producen modifinas menores del
SID.

- Otros aniones como los acidos organicos, protaioam la albimina o el
fosfato seran también potenciales modificadoreshiparproteinemia y la
hiperfosfatemia de la insuficiencia renal produeerdosis no respiratoria
descendiendo el SID y elevando el AG mientras guedoalbuminemia de
la cirrosis hepética, el sindrome nefrético o lalnugicion produce

alcalosis no respiratoria al elevar el SID.

En 1992 Fencl, Figge et al [Figge 1992] desarroflann modelo matematico
para describir cuantitativamente el comportamietgdos amortiguadores distintos
al bicarbonato en el plasma corporal. Este modeiwiderd que la mejor manera
para conocer los cambios del pH era cuantificaagdds variables independientes
como pCQ, SID, el albuminato y el fosfato, que rigen loambios en la
concentracion de hidrogeniones. De esta formaesgan ecuaciones para expresar
cada variable dependiente en funcién de las vasabbependientes.

El modelo describia sobretodo el papel de las prateséricas en el estado
acido-base. Entre las cuales tendra un papel dektda albumina respecto al resto
de globulinas que son practicamente irrelevantes. albumina es un acido
poliprético con multiples grupos disociables defos de acuerdo con la
composicion de la molécula, entre éstos destacare®duos histidina que tiene un
valor efectivo de pK entre 7.2 y 7.3. Ajustando por modelo de minimos
cuadrados se relacioné linealmente la carga negedéva albamina con el pH. Esta
funcion lineal permitio aproximar el valor del aftbinato a partir de la

concentracién de albimina plasmatica medida y el pH
[Albamina™] = [Albumina] g/dl x (0.123 x pH - 0.631) [Figge92].

De forma similar también se aproximo el fosfatoastip de los valores de

Pi medidos y el pH.
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[Pi¥] =[Pi tot] x (0.309 x pH - 0.469) [Figge 1992].

De esta forma se generd una férmula para calcul&t® que se llamé SID
efectivo (SIR) para diferenciarlo del SID aparente o medido (Blfue es el
resultado de la medicién rutinaria de los eledwslséricos. El SIDa se define como
la diferencia entre la actividad de todos los ceabundantes menos todos los
aniones abundantes, pero no considera el papedsdécidos débiles. En plasma
normal debe ser igual al SIDe. Por otro lado eleS\izne dado por la relacion de
pH, CO, fosfato y proteinas y es la medida de aquellatapaias cuya carga es
modificada entorno al rango de pH fisioldgico corasultado de la transferencia de
H*, como son los aniones amortiguadores plasmatisis.también se puede definir
como BB plasmatico y es el bicarbonato junto adasyas eléctricas negativas

proporcionadas por las proteinas plasmaticas gséto inorganico.
[SID4 = [Na] + [K*] + [C&"] + [Mg?1] - [CI] - [Lact] [Stewart 1983] .
[SID] = [Na+] + [K+] + [C&] + [Mg*] - [CI] - [Lact] - [UAT.

= [HCQ] + [Albumina™] + [Pi Y] [Figge 1992].

Esta formula se basa en que en el suero hay aniodeterminados que
intervienen en la electroneutralidad [UA] y que smdeterminantes del SID. Son
los aniones metabolizables como el lactato, pimvatetoacidos y los no
metabolizables como el sulfato (1.5 mEqg/l) y elungio.

Combinando las dos ecuaciones anteriores podenfiog dgie la diferencia entre el

SID aparente y SID efectivo se conoce como hiagampdel SID (SIG) y constituye

una estimacion precisa de los aniones no deterwsn#&kllum1995].

[UA] 0 SIG = SIDa - SIDe
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Cationes indeterminados
s Aniones indeterminados
Ma

O3- SIG
SiDe SiDa
um-

Ct-

180+
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CATIONES ANIONES

El SIG a diferencia del AG, normalmente es cerdosi Unicos aniones
presentes a parte de los amortiguadores plasméticos| bicarbonato y el lactato, y
no cambia con los cambios del pH ni de la conceidtnade albimina, fosfato, €a
y Mg®* como lo hace el AG. Cuando el SIG es mayor que,des aniones no
medidos exceden a los cationes no medidos en dalation. Cuando el SIG es
menor que cero, son los cationes los que excedes aniones. No obstante este
hiato no necesariamente sera llenado por ionesefyesind que los acidos débiles
también juegan un papel importante en él.

Recientemente se han intentado identificar estanes responsables de
muchas acidosis inexplicables [Venkatesh 2008]h&eeconocido componentes
anionicos del ciclo de Krebs como contribuyentesdamentales de la acidosis
metabdlica con AG elevado [Bruegger 2007],[Forni0®j0 Todos estos
intermediarios investigados presentan una constintisociacion acidica (pK muy
bajo) de forma que se encuentran a pH plasmatie)) pfacticamente disociados
por lo que pueden tratarse como iones fuertes [Byere2007]. Cada mol de estos
aniones organicos representa un mEq con excep&odiodacidos dibasicosi-(

cetoglutarato, malato y succinato) y los tribasiisscitrato y citrato) que tienen
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tres grupos carboxilo ionizables, de forma que aadhcorrespondera a dos o tres
miliequivalentes respectivamente. La contribuciéredtos aniones del metabolismo
intermedio al GAP o SIG es mayor de 3 mEq/l e isglan determinados caso de 5
mEqg/l, de forma que su participacion como anionesnmedidos es de mayor
significancia que lo aparente a su molaridad [Fip@@l, 1992] [Forni 2005, 2006].

En la estimacion de los aniénes no medidos SiGerensuentran incluidos
ni el fosfato ni la albumina. Asi se superan algude las limitaciones de la
interpretacion del AG, como el efecto alcalinizadi®l descenso de [Atot] que
confunde la interpretacion del AG. El célculo d&bSefleja un intento de estimar
de forma mas precisa los aniones organicos no hesdifie se acumulan en ciertos
tipos de acidosis metabdlicas. En estudios receptedice el riesgo de muerte
mejor que el lactato, el AG o el EB. Estos estudisgina al SIG el papel de
predictor independiente de mortalidad cuando esilsa de la acidosis metabdlica
[Gunnerson 2006]. En pacientes en cuidados intessimo ofrece ventajas
prondsticas sobre el AG corregido por el albuminaton el cual guarda una
correlacién excelente [Derksen 2006], [Kurtz 2008].

La ecuacion de Hendelson-Hasselbach describe kcidal entre tres
variables dependientes pH, HC® pCQ, de forma que conociendo dos podemos
calcular la tercera con la ecuacidon. El bicarbgnatomo centro de esta
aproximacién constituye un mal indicador del congrda metabdlico de la
acidosis, ya que se encuentra influenciado poomiponente respiratorio y ademas
no considera el resto de amortiguadores corpor8kesvart observé que es dificil
explicar como las variaciones de la pQ6fluyen en el HC@Qy pH. Esto solo se
puede comprender resolviendo las ecuaciones ptas @&os variables en funcién de
la pCQ, SID y [Aror]. De aqui deducimos que la mejor manera para avaddu
situacién acido-base es el andlisis de estas Vesiabdependientes [Fencl 1993].
Los cambios considerados como respiratorios sorrabgntes de los efectos de la
pCO, y su disociacion a bicarbonato y uri. HEstos cambios seran apreciables
utilizando la ecuacién de Henderson-Hasselbach.ntktie que los cambios
considerados como metabdlicos o no respiratoriopugalen ser consecuencia del

bicarbonato ya que este es una variable depend@mferma que sus fuentes seran
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el SID, [Aror] 0 una combinacion de ambos que son indetectgblels ecuacion de
Henderson-Hasselbach. De esta forma Stewart prioparcelevancia a la causa
subyacente restando importancia al ién bicarbonato.

Los trastornos primarios de la pCO2 que es regutedda respiracién o
del SID regulado por el riidn presentan cambios peoreadores renales o
respiratorios respectivamente. Pero ademas existift@rcer tipo de trastornos que
son los de los acidos débiles no volatiles, queaferemcia de los anteriores no
presentaran compensacion conocida ya que actu@merge ha demostrado que las
alteraciones de la concentracion de albumina plésange encuentren reguladas con
propdsitos del equilibrio &cido-base. Esto es nestid en el caso de la alcalosis
hipoproteinémica en la que se puede producir, mraoo de lo que esperarariamos
como compensacion, una hiperventilacion paradéjiRassing 1988]. Ademas
existen otros factores dificiles de explicar com@&levacion de la temperatura que
producira acidosis y el descenso alcalosis.

La aproximacion fisico-quimica del acido-base de#lada por Stewart y
Figge proporciona mas detalles para la comprerggdas complejas anormalidades
del &cido-base que las aproximaciones clasicasetieéison-Hasselbach y Sigaard-
Andersen. Sin embargo el papel prondstico del SlBel SIG todavia no esta
claramente establecido. Por lo general la aproxinade Stewart y Figge requiere
calculos complicados, medidas adicionales de iopesl uso de programas
informaticos farragosos que nos pueden proporciooaelusiones clinicas similares
a las obtenidas tras la aplicacion férmulas sexxciiiara el célculo del anién GAP
corregido por el lactato y albuminato [Constabl®2J0 No obstante se considera
significativo el valor que proporciona para la itigcacion eficiente de las mayores
causas de acidosis metabolica superando algundasdimitaciones del AG y
permitiendo el cambio de algunos diagnésticos ylpdanto del tratamiento. Los
trastornos acido-base son mas faciles de compreadienalizados de acuerdo con
el andlisis de Stewart. Sus variables son validasogorcionan informacién clinica
mas Util que otros parametros utilizados de forradi¢ional en la valoracion del

balance &cido-base. Por estos motivos la aproxémade Stewart ha ganado
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adeptos en las unidades de cuidados intensivostsdor en la valoracion del
paciente con insuficiencia renal.

No deberiamos considerar el equilibrio &cido-basenacc un capitulo
cerrado en la medicina. Los avances en la quimasécéd, matematicas y ciencias
informaticas nos pueden proporcionar una nuevarviaiun viejo problema [Corey
2003].

1.1.L. ACIDOSIS METABOLICA EN LA INSUFICIENCIA RENA L

Los pacientes con insuficiencia renal son vulneshbl una amplia variedad

de trastornos electroliticos y del equilibrio acliise. A medida que disminuye el
filtrado glomerular aparecen alteraciones eledicald como la hiperpotasemia, la
hipocalcemia o la hiperfosforemia. Una de las comsecias mas importantes del
deterioro de la funcién renal es la acidosis médicdndque se observa en 60 a 80%
de los pacientes que precisan comenzar tratamsrstiitutivo renal [Rose 2005],
[Kraut 2005]. Este descenso en el pH ha sido athiba una pérdida anormal de
bicarbonato por el rifién y a una disminucion erexarecién neta de acidos no
volatiles de forma que puede generar una deplecd®nlos amortiguadores
corporales y una hipobicarbonatemia [Kraut 2000].

En la situacion de filtrado glomerular inferior & Bnl/min se desarrolla,
frecuentemente, una acidosis metabdlica con AG aloonhiperclorémica ya que la
reduccion de la secrecion de hidrogeniones distahayor que la disminucion del
filtrado glomerular.

El metabolismo de los alimentos produce casi 20ra6t| de CGQ, 4500
de &cido lactico y 200 mmol de otros compuestodo&cicomo el sulfarico, el
fosférico y otros que son neutralizados por ionigsrbonato. El descenso de la
secrecion de hidrogeniones en el tibulo colecie 1a produccion de NAreduce
la acidez titulable y la amoniogénesis causanddescenso de la excrecidn neta de
acidos no volatiles y una disminucion del bicardonaasmatico [Leblanc 2004].

Una porcién de los aniones filtrados, sulfato, dtsfetc. son excretados con'Na
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K*. La pérdida de Nainduce deplecion de volumen y retencion de NaClodea
gue se genera una acidosis metabdlica hipercloaémic

A medida que el filtrado glomerular se reduce patvago de 15-20 ml/min
se continuard con un estado de acidosis metabéticaanion gap elevado. Se
acumulan distintos aniones como los sulfatos y flosfatos junto a &cidos
dicarboxilicos alifaticos, acidos aromaticos feoddi, acido furanoico, &cido
hipurico y otras moléculas no conocidas. Esta cifum implica una acidosis
metabdlica con un exceso de aniones no medidosatlar1 988].

La acidosis de la insuficiencia renal puede sgraesable, sobretodo si se
mantiene de forma prolongada, de distintas altenesi metabdlicas y clinicas.
Presenta un impacto negativo sobre el metabolistrmgenado, con un aumento en
la degradacion proteica, la oxidacion de amino&cigiola generacién de urea
[Zuchelli 1993]. Activa las vias degradativas debtposoma ubicuitina ATP-
dependiente y la deshidrogenasa de cetoacidosddmaaamificada [Hara 1987].
De esta forma produce un balance de nitrégeno iwegqtie se relaciona con la
desnutricién y un proceso de gasto muscular comiaigainos de los pacientes con
insuficiencia renal avanzada [Reaich 1993]. Adetaaacidosis metabdlica puede
inducir un aumento del recambio dg3microglobulina y se ha relacionado con la
resistencia a la insulina [Sonikian 1996],[Skutch®87],[Druml 1999].

Otra de las consecuencias detrimentales de la sisidoémica es su
contribucién en la génesis de la desmineralizaés®a. La interrelacion de factores
gue se encuentran alterados en la insuficienci te@nica como son los niveles de
hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D, el aal@| fésforo y la exposicién a
toxinas 6seas como el aluminio y el amiloide epaasable de la génesis de la
enfermedad Osea. La acidosis metabdlica puedeamltr hueso, mediante la
disolucion directa de la fase mineral o medianteaddivacion de la funcion
osteoclastica con el correspondiente aumento testacion ésea vy la inhibicion de
los osteoblastos y de la formacién de hueso. Pswlsila acidosis se ha relacionado
con disminucién de la actividad de la 1 hidroxilasan aumento de la excrecion
urinaria de calcio y foésforo, con aumentos de leslas y la sensibilidad a la PTH y

con otros alteraciones hormonales que contribuyeesarrollo de la osteodistrofia
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renal. La forma particular de enfermedad 6sea gudesarrolle dependera de la
funcion renal existente y los factores concomitaifge influyan en el metabolismo
0seo [Lin 1994], [Kraut 2000], , [Kovacic 2003] [i€ger 2004].

La acidosis también conduce a una inestabilidadi@aascular ya que
aumenta las resistencias periféricas secundarienaeun reflejo simpaticpreduce
la respuesta las catecolaminas y drogas vasopsederdorma que conduce a la
depresion de la contractilidad cardiaca y predispanlas arritmias [Oh 2004].
Ademas modifica la farmacocinética de algunos nadentos favoreciendo efectos
indeseables. La acidosis metabdlica persistentsidmareconocida por su impacto
negativo en la insuficiencia renal y en el pacietitico [Leblanc 2004]. Se ha
sugerido como responsable del efecto deletéred, rehalafio tubulo-intersticial
producido por el aumento de la produccion de amgri@resultante activacion del
complemento en los pacientes acidoticos. La supieangn con bicarbonato es
capaz de enlentecer la tasa de progresion de idiciencia renal a estadios
terminales y mejora la situacion nutricional de faxientes con enfermedad renal
cronica tal como demuestra un estudio publicadoBpito-Ashurst. [Brito-Ashurst
2010].

1.2 METABOLISMO INTERMEDIO:
Los procesos celulares son sensibles a los cardkilgsH por lo tanto se

debe considerar los cambios en el pH intracelutancc factor determinante de
muchas de las reacciones enzimaticas. En el ltitagld plasmatico obtenido de los
pacientes con acidosis metabdlica se pueden eacdodrniveles de ciertos aniones
de bajo peso molecular significativamente eleva#ssos picos observables en el
espectro/cromatograma se corresponden con comgsneohocidos del Ciclo de
Krebs. De esta forma se ha observado que anioremetabolismo intermedio
habitualmente no medidos, comocetetoglutarato, malato, succinato y D-lactato,
pueden contribuir de forma significativa en la gem&n del AG en los pacientes

con acidosis lactica, acidosis de causa descongctdoacidosis diabética [Metha
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1986], [Forni 2006] , [McKinnon 2006]. Por el comtio estos aniones no se
encuentran significativamente elevados en la aisadms AG normal.

El metabolismo intermedio comprende una serie degsos cuya finalidad
es la extraccidn de energia a partir de los contpsiegganicos. Figura 1.1. Estos
procesos dependen principalmente de la ruta degrad#e la glucosa o glicélisis

gue genera distintos metabolitos en sus etapasta-ig?2.

1.2.A. GLUCOLISIS:

Es la secuencia de reacciones mediante las cselegenera energia

guimica en forma de ATP y NADH a partir de la gls&pen presencia o ausencia de
O, molecular. La glucélisis aerobia constituye lanm@ia fase de degradacion de la
glucosa en presencia de Plas diez reacciones de las que consta se producel
citosol celular [Stryer 1995]. Este proceso corteiéat glucosa en dos moléculas del
compuesto de tres carbonos piruvato. Posteriormanieompleta la oxidacion del
piruvato en CQ y agua y se genera una elevada cantidad de engotgacial
estandar. Cuando la degradacion de la glucosaqgtaemer energia se produce en
ausencia de 02, la reaccién se denomina fermentfidigtzler 2003].

En la fase de preparacién de la glucdlisis se fidafda glucosa, se
isomeriza a fructosa y se fosforila de nuevo mediala fosfofructoquinasa.
Posteriormente la fructosa 1,6 bifosfato se esciméeliante la aldolasa en dos
moléculas de tres carbonos, fosfato de dihidroxiszey gliceraldehido 3P que son
facilmente interconvertibles. El fosfato de dihixiexetona termina por isomerizarse
a gliceraldehido en el quinto paso de la glucd[Stsyer 1995].

En la fase de compensacion mediante la reaccioaefosforilacion y
oxidacién se forma el 1,3 bifosfoglicerato que prea alto potencial de
transferencia de fosforilos. Después se formansBoficeratos a medida que se
genera ATP. En la ultima reaccién el fosfoenolpitovse transforma en piruvato
mediante la piruvatokinasa y se genera mas ATP.cCmatance por cada molécula
de glucosa se formaran dos moléculas de piruvatodd NADH+H, dos de ATP y

dos de agua. El piruvato es el producto final deegunda fase de la glucdlisis.
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Las reacciones de la glucolisis son faciimente mebles excepto las
catalizadas por tres enzimas funcionalmente irsdvies que son las pricipales
reguladoras: la hexoquinasa, 6 fosfofructokinasa pyruvatokinasa. La
fosfofructokinasa es el principal limitante de lalocidad de la glucdlisis. Su
actividad se encuentra inhibida por niveles al®\TP y de citrato y se encuentra
aumentada por el AMP y por la fructosa 2,6 bifasfaa hexoquinasa es inhibida
por la glucosa 6-fosfato y la piruvatokinasa esuitla alostéricamente por el ATP y
distintos combustibles como la alanina, los acglasos, el citrato o el acetil CoA y
activada por la fructosa 1,6 bifosfato. Por tardo activacion maxima de la
piruvatokinasa aparece cuando los niveles de AT ls@jos y se acumulan
intermediarios de la glucolisis [Stryer 1995]. Areli hepético ante glucemias bajas
se fosforilara disminuyendo su actividad y la m#ition de glucosa hepética.

En condiciones aerobias el piruvato pierde su grgrboxilo y se une al
coenzima A formando el acetil CoA. La glucdlisisdia solo una pequefia fraccion
de la energia total de la molécula de glucosa. Eip@ acetil es oxidado
completamente a GOy H,O en el ciclo del acido citrico o de Krebs de larima
mitocondrial, el cual extrae la mayoria del potehenergético de la molécula de
glucosa. Esta reaccién presenta una variacion egianlibre de — 686 kcal mdl
Ademas el ciclo de Krebs presenta interaccionesgo#olan la glucolisis. En cada
vuelta del ciclo se incorpora una molécula de@eicktico en forma de acetil CoA,
gue se condensa en un compuesto tetracarbonadescgleacido oxalacético para
formar el acido citrico que es un compuesto tbioailico de seis atomos de
carbono. En este ciclo de oxidacion de moléculasberstibles, el acido citrico se
degrada con la formacion de dos moléculas de, €@atro pares de atomos de H,
GTP y ademas se regenera el &cido oxalacéticpetaliaridad de este ciclo es que
con solo una molécula de oxalacetato o cualquierdod precursores se puede
promover la oxidacion de muchas moléculas de acefates moléculas de.B
participan en cada ciclo proporcionandd phara la generacion de NADH+H/
ubiquinona reducida (QH2). Durante estas fasesxafacion el NAD se reduce y
para que la glucolisis continde debera regeneteaassfiriendo sus electrones a un

aceptor final. De forma que la fases del metabaigmnvergen en el transporte
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electrénico al @y la fosforilacién de ATP. La cadena respiratatéala membrana
mitocondrial interna es la responsable de la texestia de electrones a traves de
transportadores como la flavoproteina, la coenZing los citocromos b,c, y a3
hasta el @ Esta energia que genera la transferencia derahest conducira de
forma acoplada a la sintesis de ATP mitocondrittyfs 1995], [Lehninger 2004].

El aporte de glucosa a las células vendra mediamtoupa familia de
transportadores de glucosa cuyas caracteristicBsen¢iales configuraran el
caracter metabolico de los distintos 6rganos. Gtm®sas distintas a la glucosa,
también se convierten enziméaticamente en intermedide la ruta glucolitica.

A continuacion describiremos los distintos aniomeglicados en las rutas

degradativas.

1.2.B.PIRUVATO:

Ocupa un importante papel en el catabolismo dénidstos de carbono,

constituyendo un producto central, cuyas conceioinas en el citoplasma se
modifican dependiendo de los procesos que lo fonynlnconsumen. La principal
via para su produccion celular es la via de Embdewerhoff o glucdlisis

anaerobia. El rango normal de concentraciéon devg@icues de 0.1 mEqg/I.

Bajo condiciones aerdébicas, la descarboxilacionlatiia del piruvato se
produce en la matriz mitocondrial catalizada por ceimplejo de piruvato-
deshidrogenasa y genera acetato. Esta fase cgastikenlace entre la glucélisis y
el ciclo del 4cido citrico, donde el piruvato sédaxa CQ y H,0. Ademas se genera
NADH que se reoxida a NAD al transferir sus eleot® al oxigeno en la

respiracion mitocondrial [Madias 1986].
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O 0]
\\C/ CH3
|

l + —_ +
cC—O + NAD™ + CoA —» (ll_ (@) + NADH+H
|
CHs SCoA

Piruvato Acetil CoA

Esta reaccion irreversible precisa tres isoenzirddsrentes y cinco

coenzimas organizados en un complejo multienzaongtara llevarse a cabo.

En condiciones de ausencia dggDNAD no puede regenerarse, ya que no
disponemos de aceptor final de los electrones.ifdl@to seguira otras rutas que
transfieren los electrones del NADH a un produatalfreducido. Estas reacciones
de reduccion son la fermentacion del acido lacfida fermentacion alcohdlica. El
piruvato también puede convertirse en hidratosaibano via la gluconeogénesis y

en acidos grasos a través del acetil CoA.

1.2.C.ACETATO:

El metabolismo del acetato se produce fundamentaéne través de su

oxidacién a nivel del citoplasma del hepatocito givel mitocondrial del masculo
estriado y corazoén.

El acetato presenta como paso principal de su wiaio la conversion en
acetil-CoA, mediante la acetil-CoA sintetasa corcehsumo de un hidrogenion
[Skutches 1983]. La molécula de acetil CoA tamlgémviene de otras vias como la
degradacion de los glacidos, acidos grasos y pragey a su vez tiene mdltiples
potenciales rutas metabdlicas entre las que destagéucélisis anaerobia, el ciclo
de Krebs y la cetogénesis. También puede particgmata glicolisis anaerobia
formando lactato. En condiciones aerobias se iecley el ciclo de Krebs

condensandose con el oxalacetato para formaraittas procesos que se suceden
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durante este ciclo de los &cidos tricarboxilicasrien obtener energia junto a €O
y agua [Lehninger 2004]. En condiciones de escaeglucosa, el acetato se
transforma en cetoacidos. Pueden condensarse dt&cutas de acetato que
posteriormente se desacilan y se reducen para foguarpos ceténicos o
transformarse en malonil CoA para formar acidossgga EI metabolismo del
acetato producird por una via alternativa un aumel® las concentraciones de
acidos grasos por la formacion de acetil-carnitiada la relativa impermeabilidad a
la membrana mitocondrial del acetil CoA. Otra véh acetato es la gluconeogénesis
hepética o del cortex renal, mediante la que eazcdp formar glucosa y por otras
vias puede formar colesterol y aminoacidos [Madl#86]. Figura 1.3.

El acetato es una base que genera bicarbonatoorh@dion de acetato
garantiza la regeneracion de bicarbonato, al reaaghidrogenién y posteriormente
metabolizarse a acetii CoA. En pacientes sanos olacentraciéon de acetato
plasmatico en sangre venosa es de 0.051 mmol4. destcentracion aumenta a los
30 minutos de la ingesta y en situaciones pataddgeomo la disfuncion hepatica
severa [Tollinger 1979]. La acetato tioquinasa ésemzima que cataliza la
transformaciéon de acetato a acetil CoA en la mengbraitocondrial externa. En
estudios de Lundquist sobre el recambio de acét@tda administracion de etanol
en humanos sanos se estimé que la capacidad mdgimaetabolismo de acetato es
300 mM/hora [Lundquist 1962]. En los pacientes embdialisis el metabolismo es
inferior, alrededor de 250 mM/h [Lewis 1980].

NaCHs CH3
| + HCO; —» NaHC@ + |
COO COoO

Acetato sédico
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CHs CH
| + CoA + ATP —» |+ AMP +PPi
COO co

SCoA

Acetil CoA

En este paso se consume uhyHse regenera un HGOpor cada acetato
utilizado. Esta reaccion se aproxima a un modelbldaelis Menten con una Km
de 0.7 mmol. Para concentraciones inferiores a8/l se ajusta a una cinética de
primer orden, de forma que aumenta la velocidadadeeaccion de forma casi
proporcional a la concentracion del sustrato. Mantque a concentraciones
superiores, la velocidad de la reaccion es praoecde independiente de la
concentracion de sustrato, comportandose comoinétca de orden 0.

Cuando existen cantidades importantes de acidacacgtovenientes de
otra fuente, como la hemodialisis con acetato, &si@n desplaza al piruvato como
fuente principal de acetil CoA. A concentraciomdsvadas de acetato sérico el
musculo parece ser el principal lugar de su meisol [Vinay 1987]. En estas
situaciones se puede desacoplar la fosforilaciddativa y disminuye la relacién
ATP/ADP+Pi, ya que la transformacion del acetatascone ATP, disminuye la
fosforilacion potencial, con afectacion de los geates de iones normales, se
exacerba la intolerancia a la glucosa y aumenginizsis de lipidos. Se aprecia un
aumento de las concentraciones de glucosa, de é&aboiitos intermedios, de
malonil-CoA y de la sintesis de acidos grasos. égam depositos de pirofosfato
calcico y magnésico en la mitocondrias y produccdm linfocinas como la
interleukina 1. Ademas el aumento del aporte detairea concentraciones
superiores al Km no aumenta la conversion a bicetoo de forma apreciable
[Veech 1988].
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1.2.LACTATO:

Se considera como el resultado del metabolismorabiaede la glucosa.
Presenta dos isdmeros épticos que son el L-lacia¢oes la forma natural de los
mamiferos para el cual es especifica la lactathidexyenasa (LDH) y el D-lactato
gue es un producto del sobrecrecimiento bactermopacientes con by-pass
yeyunal o sindrome de intestino corto [Tejedor 20Q&ibarri 1998].

Tanto en los tejidos aerdbicos en condiciones gexim, como en los
tejidos anaerobicos, eritrocitos y otras célulasisitocondrias, el piruvato se reduce
a lactato aceptando los electrones provenientesNé@H+H" que se oxida y
regenera el NAD para que la glucolisis continuecdtex renal tiene una alta tasa
de metabolismo oxidativo y de utilizacién de laostdDu Bose 2008]. Esta
fermentacion ocurre en el citosol celular y congttun mecanismo de emergencia

capaz de producir energia durante periodos coindd,YMadias 1986].

Piruvato L-lactato
O o) O 0}
\\ C/ \\C/

I I

+ _ «—

NADH+H" + C—O HO-C- H 4 NAD

I I
CH3 CH3

Lactato deshidrogenasa

La lactato deshidrogenasa cataliza esta reacciénfamma L isémero de
lactato a pH 7. El equilibrio de la reaccién deuaaidn del piruvato esta desplazado
hacia la formacién de lactato con un cambio degadibre estandar ampliamente
negativo. Existen al menos cinco isozimas de LD&§ tuales difieren en la
velocidad en que catalizan la reaccion cuando dasentraciones de piruvato son

bajas. El lactato tras ser formado puede ser toatao por la sangre a los rifiones o
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al higado donde es transformado mediante el cieldCdri en glucosa [Madias
1986].

2lactato + 2H <—» Glucosa

El lactato es convertido en el higado en bicarlmaatatio 1:1. El higado
puede metabolizar lactato a tasas de 100 mmolfordea que las soluciones con
lactato son bien toleradas por el organismo [Drii@89]. La acidosis y la alcalosis
influencian en la produccion de acido lactico endleeccion de minimizar el
desequilibrio. Se ha observado caidas de la caroédn de lactato plasmatico
durante la acidosis respiratoria y aumentos durdamtalcalosis respiratoria o
metabdlica [Goldstein 1972]. Estos hallazgos segida existencia de un sistema
homeostatico generalizado que regule la produasnatbgena de acidos organicos a

traves de los cambios en el pH sistémico [Hood 1983

La hipoxia y el descenso de la perfusion tisulanstituyen las causas
principales de L-lactacidosis. Las crisis comic@ald ejercicio extremo, la leucemia
y la alcalosis también pueden aumentar la prodnad@dacido lactico. Otras causas
de hiperlactacidemia pueden ser inducidas en pasiecon incapacidad para
metabolizar el lactato con insuficiencia hepatitanores solidos grandes y el
sindrome de traslocacion bacteriana intestingefiar 2008]. Los niveles normales
de D-lactato son inferiores a 0.02 mmol y de Ld&wtse encuentran entre 0.5 en
ayunas hasta 5-6 mmol/l tras un ejercicio fisicermsgnte. Lo habitual es que se
considere como concentracion de lactato normaldéwes alrededor de 1 mEqg/l, es
decir 10:1 respecto a la de piruvato. Elevaciongalares superiores a 5 meqg/l se
consideran acidosis lactica y surgen en el contedoun disbalance entre la
produccion y la utilizacién del acido lactico. Leoguccién normal de los humanos
es de 15-30 mEg/Kg/dia [Du Bose 2008].

En la L-lactacidosis ek anion gap (relaciéon AG/bicarbonato) es normal o
elevado ya que en el rifién hipoxico es baja laesién fraccional de lactato. En la

D-lactacidosis el anion gap todavia es mas variable. La frecuemseprcia de AG
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normal es debida a que la reabsorcién tubular datibo lactico es menor. La
hiperlactacidemia esta asociada con alta mortalidadlos pacientes criticos
indistintamente de los niveles [Iberti 1991], [Sa®006], [Tuhay 2008 ]. La
elevacion del lactato por encima de concentracialee8 mmol/l ha sido asociada
con deterioro de las funciones cerebrales [Veec88lYy un aumento de la
mortalidad [Gunnerson 2006]. El D-lactato no seanibr los métodos rutinarios
por lo que un aumento del AG puede ser la Unical i su acamulo. Existe una
importante discrepancia entre la acidosis medidbdgficit de bases lo cual sugiere
gue otros aniones contribuyen a la generacion @e]Madias 1986], [Tuhay 2008].
El D,L-lactato ha sido utilizado hasta la actualid@mo base en fluidos de
reposicién como el Ringer lactato y en los liquidtes dialisis peritoneal en
concentraciones de 36-45 mmol/l. La administragiéngrandes cantidades de L-
lactato sin cantidad proporcional de su par redoxvpto produce un descenso del
estado redox celular NAINADH vy del potencial de fosforilacion ATP/ADP+Pi
[Veech 1988]. Ademas se ha de evitar su adminiéimaen situaciones en las que
esta comprometida su utilizacién, como el fallodte o en las que estd aumentada

su produccién como los estados de hipoperfusi@tksh hipoxia.

1.2.E:CUERPOS CETONICOS:
El B hidroxibutirato y acetoacetato proceden de laawiith incompleta de

los hidratos de carbono o de las grasas. El acdmacético es la primera cetona
formada. Puede ser reducido a acpldidroxibutirico o ser descarboxilado no
enzimaticamente a acetona. La acetona es quimitanmeutra pero las otras
cetonas son acidos organicos [Rose 2002]. Estosiaidos se producen en
cantidades de cientos de milimoles diarios y seuemican disociados a pH
fisiolégico por lo que pueden romper la homeostasido-base [Hood 1998]. Ante
un déficit de insulina o una resistencia con el&rade los niveles de glucagén se
pueden acumular. En esta situacion de cetoacidtiaisética aparece un pico
plasmatico en las concentraciones flénidroxibutirato y acetoacetato [McKinnon
2006]. Otras situaciones como el ayuno o la irgeklt alcohol también son

responsables de la produccion de cetoacidos qustagen una alternativa a la
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glucosa como fuente de energia para el cerebmjeHlicio excesivo y la sobredosis
de salicilatos pueden producir un exceso de ligdjisuna situacion de cetoacidosis
[Tejedor 2008]. A partir de acetil CoA se produagiloxidacion hepética de los

acidos grasos con la correspondiente acumulaci@etdécidos [Du Bose 2008].

Acetoacetato + NADH + He B hidroxibutirato + NAD

En los tests para las cetonas: las tiras reactiess nitroprusiato o el
reactivo Acetest detectan solo al acetaldehido gendetectd hidroxibutirato, por
lo que debe afiadirse a la orina unas gotas deidard& como agua oxigenada para
ponerlo de manifiesto. Esta situacién puede inda@rrores en situaciones como la
acidosis lactica o la cetoacidosis alcohdlica doabestado redox presenta una
deplecion de NAD y un aumento del ratio NADH/NADegaumentara los ratigs
hidroxibutirato/ Acetoacetato y Lactato / Piruv§i@jedor 2008], [Du Bose 2008].
El B hidroxibutirato que constituye hasta el 75% deckt®nas de la circulacion en
la cetoacidosis diabética, puede alcanzar en gito@s concurrentes de NADH
elevado hasta el 90% de las cetonas [Rose 2002].

Pequefios cambios en el pH sistémico como resultkdalteraciones
metabdlicas o respiratorias produciran cambios gmibtes en el metabolismo del
acido lactico y los cetoacidos que resultaran emmndificacion de la produccion

de acidos endégenos y una regulacién de la honsosizido-base [Hood 1998].

1.2.F.ACIDO CITRICO:

Este anion es filtrado libremente por el gloméndaoal y es reabsorbido

hasta un 90% en el tdbulo proximal. La entradaasncElulas es dependiente del
cotransportador de Naicarboxilato, que presenta una amplia especiitidie
sustrato para intermediarios del ciclo de Krebsnfish 1990], [Pajor 1999].

La citrato sintasa cataliza el primer paso dekbcit#! 4cido citrico que es la
unién de la unidad tetracarbonada oxalacetato carunidad dicarbonada activada
por el coenzima A para formar citrato. El oxalatet@acciona con el acetil-CoA,

ADP y H,O para formar citrato, CoA y ATP. Se produce unademsacion primero
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formando citril-CoA y luego una hidrdlisis a citvag CoA. Esta Ultima desplaza la
reaccion totalmente en el sentido de la formac@nittato [Stryer 1995].

El &cido citrico cuando se acumula inhibe precozenkrs reacciones de la
glicdlisis y activa la sintesis de acidos grasdscittato se metaboliza formando
bicarbonato a ratio 1:3, de forma que en situaciai® sobrecarga alcalina estara
aumentada su excrecion urinaria [Alpern 1995]. Emdiciones de acidemia

aumentara su reabsorcion para prevenir la pérdidmses.

El citrato presenta una larga historia de uso enmiedicina como
anticoagulante y ademas presenta la habilidad dimel calcio. Se metaboliza en
el higado y en el musculo para producir bicarborddoforma que en pacientes
sometidos a repetidas transfusiones es habituapmsenten alcalosis metabdlica.
Se ha relacionado el aumento de su concentracidruggpeor pronostico de los
pacientes con insuficiencia renal aguda [Guth 198Bjgual que los otros aniones
también se ha aportado durante las sesiones dedi§lu facil metabolismo en los
pacientes con insuficiencia renal le permite senlolerado resultando una opcién
como agente acidificante del liquido de dialisisiflad 2000]. El citrato también se
ha utilizado en una soluciéon de dialisis libre dmtato en casos especiales de

acidemia metilmal6nica [Saito 2009].
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1.2.G. METABOLISMO PROTEICO: SULFATO:

Los seres humanos obtienen una pequefia fraccién drergia a partir de

la oxidacion de los aminoacidos. Los aminoacidoedpn proceder de la
regeneracion de las proteinas celulares, de laadagidn de las proteinas ingeridas
y de la rotura de las proteinas corporales parenebtotras fuentes energéticas en
situaciones de ayuno o diabetes no controlada. dmoimoacidos no pueden ser
almacenados como tales, de forma que cuando sarilgie proteinas rotas o se
ingieren en exceso son catabolizados mediante egeadacion oxidativa. Bajo
estas condiciones pierden su grupo amino para foottoacidos, que son el
esqueleto carbonado. Lascetoacidos se oxidaran a €pagua tras participar en el
ciclo del acido citrico o proporcionaran esqueledestres o cuatro carbonos que
pueden ser convertidos mediante la gluconeogéeesiglucosa. El grupo amino
puede contribuir a la biosintesis de nuevos amidoag¢ nucleétidos y aminas
biologicas o puede excretarse en forma de prochittmgenado gracias al ciclo de
la urea [Stryer 1995].

Dependiendo de su producto final de degradaci@aioinoacidos pueden
convertirse en cuerpos cetonicos, algunos en ghugo®tros en ambos. Esta
degradacion esta integrada dentro del metaboliateomedio y puede ser crucial
en la supervivencia bajo condiciones de ausenciafuéate de energia. El
catabolismo de los aminoacidos sulfurados compréndia de la transulfuracion de
la metionina a homocisteina con la conversién da éa cistationina, cisteina,
taurina (aminodcido neurotransmisor y que intewviem la formacién de sales
biliares) y finalmente sulfato inorganico. La honsbeina constituye la conexién
entre la via de la transulfuracién y la remetilacgmetionina que se realiza por dos
reacciones alternativas de las cuales la prineigial implicada en el metabolismo de
los folatos y la cobalamina.

El metabolismo de los amino&cidos sulfurados seemntca alterado en los
pacientes con insuficiencia renal que presentaelesvde sulfato plasmatico de
cinco a siete veces superiores a los pacientess sgMarangella 1991], [Basile
2010].
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1.2.H. METABOLISMO DE LAS PURINAS: URATO:

El &cido drico es un compuesto heterociclico caméda GH4N4O3. Constituye un

acido organico débil con una constante de disamiapKa 5.5 [Finlayson 1974].
En soluciones acuosas tiene muy baja solubilidgemitiente del pH [Marangella
2005]. A pH fisiologico plasmatico se encuentraferma de urato que es mas
soluble. La produccién del acido drico es el resldt de la degradacion de las
purinas derivadas de la dieta o de la sintesisulimgs de novo que incluye la
renovacion de los acidos nucleicos. La sintesigulimas tiene lugar en el higado e
incluye el reciclado de guanina y de hipoxantinggk 1996]. En situaciones de
exceso de nucledtidos, estas bases son conveatidastina, y luego a acido Urico
via xantina-oxidasa. El catabolismo tisular, l@stornos hematolégicos como los
procesos mieloproliferativos o la administraciongdémioterapia, pueden producir
un aumento en el catabolismo de las purinas. Lanutkél urato a proteinas in vivo
es baja (4-5 %) [Kovarsky 1979] y por lo tanto elta es filtrado libremente. Sobre
el 70% de la eliminacion de urato se produce parilga, de forma que el rifion es
el principal determinante de la uricemia. El consuhe alimentos ricos en purinas
producird una elevacion de la uricosuria en pessau funcion renal normal y
puede producir hiperuricemia dependiendo de laifuncenal y también de la
uricolisis intestinal compensadora. Recientemente $&an descubierto
transportadores especificos de urato relacionadws e transporte tubular y
extracelular del mismo [Marangella 2005]. Los séresianos no presentan uricasa
por lo que no se puede metabolizar a alantoinarygnto sus concentraciones son
100 veces mayores que las de otros mamiferos.fdeathicemia se ha relacionado
con la hipertension arterial en ratas [Mazzali 30P4dazzali 2002] y se sugiere
como factor importante en la aparicion y progresiéhdeterioro renal en general y
particularmente en los pacientes hipertensos sitoreatologia de hiperuricemia
[Johnson 1999],[Kang 2002]. Ademas la excrecidmaria de concentraciones
considerablemente altas de acido Urico debido daga solubilidad supone un
aumento del riesgo de precipitacién en forma détiarsis [Abate 2004], [Cameron
2007].
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1.3.HEMODIALISIS

La didlisis es la difusion o paso de solutos de swlucién a otra a través
de una membrana semipermeable. Cada soluto fundsfama independiente con
el resto y atravesara los poros cuando estos san diametro mayor dependiendo
de las diferencias de concentracién. Este prindigioo de la difusién permite en
los pacientes con insuficiencia renal la transfeieede toxinas urémicas presentes

en la sangre a un liquido de didlisis que se cpatra a modo contracorriente.

1.3.A.BREVE HISTORIA DE LA HEMODIALISIS:

Rouelle le Cadet fue el primero que empled el domirea, en 1773, que

se describié como una sustancia jabonosa preserdéeaina de distintas especies
animales, como el hombre. También a finales deinmisiglo, Antoine Fourcroy y
Nicolas Vauquelin lograron cristalizar y analizateecompuesto rico en nitrdgeno.
En 1821, Prevost y Dumas demostraron que el auntenta urea en la sangre de
animales con nefrectomia bilateral precedia a rm{Stewart 2006].

A la par fue desarrollandose el principio fisicdmico de la didlisis que es
la difusion. El escocés Thomas Graham, que evalejees de la difusion de gases,
realizé estudios en los que separaba sustanciaéstde un parche vegetal que
hacia actuar a modo de membrana [Alvarez-Ude 193fiferencié entre sustancias
cristaloides y coloides’ en funcién de su capacidadatravesar una membrana
semipermeable. En el afio 1861 acuié el términdsidigl apunté la posibilidad de
que la urea fuera dializada a través de este tpandmbranas. En los afios
posteriores se amplié el estudio sobre la técnicladlidlisis para la separacion de
sustancias. El cientifico aleman Fick estudio fsidon a traves de una sustancia
parecida a la cola denominada colodion [Looney 192 finales del siglo XIX se
realizaron experimentos in vitro con plasma y sartgtal desfibrinada [Stewart
2006].

A principios del siglo XX la idea de la depuracia solutos de los liquidos
corporales se extendid a los experimentos in viva. primera hemodidlisis

experimental en perros fue realizada por Necheiesl ¢ospital John Hopkins de
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Baltimore, donde dializ6 con una membrana de pesitovisceral de ternero a
perros nefrectomizados [Olbricht 2005].

La primera hemodidlisis en humanos fue realizada G@eorg Haas en
Giessen, Alemania en 1924. Dializ6 cuatro pacientgsmicos con tubos de
colodion montados en contenedores de vidrio, pesoproblemas técnicos y de
anticoagulacion hicieron que abandonara su targasar de mejoras temporales de
su uremia los pacientes terminaron falleciendo fHEG®25]. En 1943, Willem Kolff,
en la Universidad de Groningen, Holanda ided juatoin ingeniero, el primer
dializador adecuado para el uso en humanos, queeecelofan y se disponia sobre
un soporte a modo de tambor rotatorio con el ba&fididlisis abierto y estatico. Dos
afios después se realiz6 la primera dialisis qued |dg supervivencia de una
paciente con insufiencia renal aguda [Kolff 1965ifi@arls 2007].

Posteriormente evolucionaron los dializadores dstinths disposiciones,
tipo bobina o coil, placas... hasta la actualidad spre de tipo capilar. Sin embargo
quedaba otro obstaculo que limitaba la generabiradel tratamiento sustituvo
renal, que era el acceso vascular para la hengididtin 1960 Scribner introdujo el
primer sistema de cénula arteriovenoso para hefigigjggue se perfeccion6 de
forma quirdrgica con la realizacién de las fistulaterio-venosas por Cimino y
Brescia en 1966 [Brescia 1966]. Estos avances goestante desarrollo hasta la
actualidad han permitido el crecimiento y la geliesaion a todos los continentes

de la dialisis como tratamiento del fracaso renal.

1.3.B.TECNICAS DE HEMODIALISIS:

El objetivo primordial desde el inicio de la hentidis ha sido restablecer,

dentro de las posibilidades que proporciona unaidéantermitente, una situaciéon
lo mas cercana a la fisioldgica del paciente. Liaddhialisis constituye un proceso
alcalinizante que permitira la correccion del dahuib acido base mediante una
ganancia de bases procedentes del liquido de igliaisferentes modalidades
terapéuticas y liquidos de didlisis surgen intetbaamumentar la eficacia depurativa,

la tolerancia dialitica a la sesion y permitienderéntes formas de aporte de bases.
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En los afios 40 se comenzo a utilizar bicarbonatl Bquido de dialisis. El
bicarbonato parecia el tampon ideal al presentgakian6.1 lejano al pH fisioldgico
y al constituir parte de un sistema en el que e} difdnde rapidamente al exterior.
Sin embargo no se extendi6 ampliamente su utibradlebido a su escasa
estabilidad quimica por periodos prolongados esdasciones de dialisis. En dichas
soluciones se alcanzaba un pH muy alcalino de &6ano al pK de la segunda
disociacién del acido carbonico que es 9.8 ( HCO> CO; + H' ). Una vez
alcanzado este pH la adicién de NaHG® combina con CaCl o MgCl precipitando
en carbonato célcico y magnésico e inutilizandosdéucion. Para intentar la
neutralizacién de este medio alcalino se burbuj@s & traves del bafio en viejos
sistemas que disminuian el pH a 7.4. Por lo taaetolservé que eran necesarias
bajas concentraciones de un acido en los liquigodidlisis que desempefiaran un
papel critico en esa reaccién de precipitaciondP&arcia 2006].

De forma tradicional desde mediados de los 60 yasnsiguientes dos
decadas se ha utilizado el acetato preferiblemaniiécarbonato como agente para
la replecion de bases en el liquido de dialisisadilo acético por sus caracteristicas
fisicoquimicas de acido débil presenta facil dispitidad y un rapido metabolismo
[Mion 1964]. Ademas constituye una forma indired& adicién de base ya que
mediante su transformacién en acetil CoA, consumdidrogenién y regenera de
forma equimolar un ién de bicarbonato [Sargent 1986 esta forma compensa las
pérdidas de bicarbonato difundido al liquido deigl&y minimiza los cambios
bruscos del pH [Ward 1982]. Sin embargo el acetétlico no proporcionaba una
adecuada replecion de bases en los pacientes gram@ de hemodidlisis [Tolchin
1979][Leunissen 1990] y presentaba inconveniergézcionados en parte con la
incapacidad para su completo metabolismo hepétimoascular tras una sobrecarga.
Fueron evidentes complicaciones inducidas durantesion como su repercusion
en la hemodinamica, que producia en muchos pasigatodilatacién del territorio
esplacnico con una reduccién de la perfusion mascuin efecto inotrépico
negativo y un aumento de la demanda cardiaca dgermx e hipoxemia. La
vasodilatacion se relacioné con la formacion lodal adenosina resultante del

metabolismo del acetato [Liang 1978], [Novello 1P7Bldltiples articulos han
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probado la mayor incidencia de complicaciones agudkacionadas con la dialisis
con altas concentraciones de acetato. Ha sidoenteuda aparicion de cuadros de
intolerancia al acetato con nauseas, vOmitos, daken mareos y episodios de
hipotensién durante su utilizacién a concentragode 35-45 mmol/l [Novello
1976], [Pagel 1982], [Bingel 1987].

El bicarbonato como fuente de &lcalis en las sohes de dialisis
reemergid en los afios 80. El requerimiento de, @@ superado mediante la
utilizacién de dos soluciones independientes qparsban el Ci y el Mg* del
bicarbonato. Ademas se afiadi6 al concentrado darbmicato una pequefa
concentracién de acetato (4-5 mEg/l) para logramitm contenido de CQen el
liquido de dialisis final.

La sustitucion del acetato por bicarbonato mejoed dstabilidad
cardiovascular y la tolerancia a la ultrafiltraciési como el control acido-base. No
obstante la nueva solucion tenia una serie deulidides ya que precisaba una
tecnologia mas compleja y mayores costes de mamtatib al ser necesario separar
las dos soluciones para evitar su precipitacioremdds el liquido de dialisis con
bicarbonato facilita la proliferacion bacteriana s maquinas y el paso de
endotoxinas a la sangre que se manifiesta soloretomhdo se utilizan membranas
de alta permeabilidad, que permiten elevados vatésiele retrofiltracién [Martin
de Francisco 2006].

A pesar de haber ido disminuyendo con los afiogviadpersisten en los
liquidos de dialisis concentraciones de acetatoa3@0 veces superiores a la
fisiologica que es de 0.1 mmol/l. Estas concentraes de 3 a 4 mEq/l de acido
acético permiten estabilizar la mezcla final enplthentre 7.1 y 7.6 gracias a la
formacion de C@disuelto y acetato, pero se ha demostrado qusidamentes para
la generacién de interleuquinas responsables deplmamiones a largo plazo
[Veech 1988].El concepto de una técnica de dialisis carentd ti#abases fue
introducido en 1980 por Van Stone y Mitchell. Septra la infusion de pequefias
cantidades de bicarbonato sédico hipertdnico akb%a linea saliente del dializador
para corregir las anormalidades acido-base [VaneSi980]. Se han comercializado

soluciones con diferentes aniones para acidifitatoacentrado de bicarbonato.
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Recientemente Gabultti utiliza cantidades de oitdat aproximadamente una quinta
parte de las utilizadas para anticoagulacion regigrara evitar la coagulacion en el
interior del dializador y afectar minimamente lanoentracion de calcio. Estas
soluciones se han relacionado con efectos positvovel de status acido-base y
tolerancia hemodinamica [Gabutti 2009].

Actualmente han proliferado las técnicas que busoan mayor eficacia
depurativa, dentro de las cuales toma un papelopdia la hemodiafiltracion
(HDF). Esta técnica aprovecha ademas de la difus@ilnmecanismo de la
conveccioén. La conveccion consiste en el paso da ggnoléculas por arrastre tras
la aplicacion de una fuerza hidrostatica u osmétjoe las empuja [Daugirdas
2008]. Comparada con las técnicas de hemodialisialtb flujo, consigue una
depuracion adecuada de moléculas de pequefio taynaifi@ mayor depuracién de
las de mediano y gran tamafio [Maduell 2006]. Paraalizacion de las técnicas de
hemodifiltracion es necesario una membrana de pdtaneabilidad, con gran
porosidad y un alto coeficiente de ultrafiltracigmnto a un liquido de reinfusién
gue reemplace la transferencia de agua y de spldéosicuerdo con las tasas de
ultrafiltracion programadas. Este liquido de sustéin ha de estar libre de pirégenos
y puede ser obtenido a partir de bolsas estérilesrdabricado a partir de agua
ultrapura de la planta de aguas, de la misma famaque se produce el liquido de
didlisis. Esta ultima modalidad es la hemodiafiliba on-line (HDF-OL). Para su
realizacion es imprescindible una planta de agdasuada que disponga de filtros
submicrénicos, descalcificadores, columnas de cardtivado, desionizadores,
osmosis inversa y que sea capaz de generar urddiggé sustitucion cuya
composicion sea lo méas proxima al liquido extrdeellEl liquido de sustitucion
generado a pesar de contener una pequefia cona@mtdE acetato supondra el
aporte de importantes cantidades infundidas dimetée al paciente durante el
reemplazo de la conveccién. La elevada exigentiarente a esta técnica junto a
otras necesidades como el estricto control de &anbes y unos elevados costes
hacen que todavia se continlen realizando sesittneemodialisis convencional en

muchas unidades de hemodidlisis [Martin de Fran@666].
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Un tipo de técnica de hemodiafiltracion mas sinididia es la biofiltracion
que fue desarrollada por Zuchelli con el fin depmr@ionar una mejor depuracién
de solutos y correccion de la acidosis urémica liglic1988]. Esta modalidad evita
los inconvenientes del liquido de didlisis con thomato, ya que se utiliza un
concentrado acido y se perfunde durante toda iarsas liquido de sustitucién con
bicarbonato. También Bene desarrollé una técnivéasi pero que ademas evita la
exposicion del paciente al acetato del liquido iddisis, es la biofiltracion libre de
acetato (AFB) [Bene 1984]. Esta técnica utilizdignido de dialisis completamente
libre de tampén, ni acetato ni bicarbonato y lo boma con la infusion en la linea
venosa de una solucidon estéril y no pirégena dearlbimato isotonico
[Santoro1989], [Zuchelli 1990].

A diferencia de lo que sucede en otras técniassiib-convectivas, en la
AFB la ausencia de bicarbonato en el concentradoceeel nimero de soluciones
necesarias para la dialisis y evita la precipitacié sales de calcio en el circuito. La
separacion total de los mecanismos de entradasalia de bicarbonato permite
una correccion segura y personalizada del equlidido-base. El contacto de la
sangre con un dializado sin tampén produciria uridoais aguda por fuga de
bicarbonato, lo cual se evita al reinfundir de mman@ostdilucional un liquido con
bicarbonato. Ademas constituye un sistema biocabipat disminuye el riesgo de
contaminacién bacteriana. Precisa de un monitagaipo que controle el flujo del
liquido de dialisis y una bomba volumétrica parankgeccion de bicarbonato en el
rango de 0.5-2 I/h. Una vez se prescribe la pérdelgpeso y la infusion de
bicarbonato, la tasa de ultrafiltracion total sestg para mantener un balance de
fluidos. Habitualmente se realiza una convecciot@4?2 litros durante cada sesion
de AFB [Man 1994].

La ausencia de acetato en el bafio ha conseguidortampes beneficios
clinicos [Buoncristiani 1986],[Zuchelli 1990],[Ulori 1998 JASN]. Esta técnica ha
demostrado una mayor tolerancia hemodinamica ybiigd cardiovascular
durante y después de la hemodidlisis [Movilli 1986rzeti 1998] acompafiada de
una adecuada eficacia en la eliminacion de soldnsina mayor reduccion defia

microglobulina [Duranti 2004], [Calzavara 2004] yau6ptima correccion de la
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acidosis [Galli 1992][Verzeti 1998]. La utilizaciése un liquido apirégeno que
carece de acetato junto a una membrana bioactiva e AN69ST ha demostrado
evitar la activacién de la sintesis de NO que es mmlécula vasodilatadora y
miocardiodepresiva y ademas reduce el estrés avod@tmore 1997], la activacién
de polimorfonucleares neutréfilos [Todeschini 2092ps niveles de interleukinas
[Chiappini 1990]. También seran eludidas las comsecias metabdlicas del
acetato. La AFB se ha relacionado con un mejodestatricional con niveles de
prealbumina mas altos [Chiappini 1990] y evita é&rdfiltracion al presentar una
alta tasa de ultrafiltracion [Perrone 1994].

Otros beneficios que ha aportado son una disminudé la frecuencia de
colapsos durante las sesiones respecto a los ieatas de hemodialisis estandar y
la mejoria del bienestar subjetivo de los paciedteante el periodo interdidlitico,
por lo que ha sido recomendada como tratamienteletzion para los pacientes

diabéticos con marcada intolerancia a la hemodia@vencional [Movilli 1996].

1.3.C:EQUILIBRIO ACIDO-BASE Y HEMODIALISIS

En la insuficiencia renal la excrecion de hidrogees se encuentra

disminuida en mayor medida que la produccion endégde acidos por lo que
probablemente el balance diario de hidrogenionaspssitivo [Uribarril998]. La
concentracién de bicarbonato que cae precozmemte| eurso de la enfermedad,
permanece estable durante periodos prolongadopemsxs de amplios reservéreos
corporales de buffers como es el carbonato dseemdeuincluimos los pacientes en
programa de hemodidlisis no hacemos mas que skegsiando la correccion del
equilibrio acido-base, ya que proporcionamos utamnéento sustitutivo intermitente
para compensar una produccion continua de acidaaffre1998]. Durante la
hemodialisis no podemos retirar lo$ eliya concentracion plasmatica es muy baja,
por lo que deberemos aportar la cantidad de bassaea para que disminuyan los
H* y se restaure el bicarbonato consumido. La sifmacormalizada del pH y de la
concentracion de bicarbonato plasmatico estaraicondda por la producciéon de
acido endodgeno, variable en cada paciente, laadetirde iones orgénicos e

inorganicos y la ganancia de base que se produeatdua sesion.
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Durante la dialisis aumenta la concentracion darbbnato en una pocas
horas. Por el contrario durante las 44 horas debge interdialitico desciende
gradualmente la bicarbonatemia reflejando una dépiede los depdsitos de alcalis.
La situacion acido-base fluctuara desde la acidpsedialisis a la alcalosis
postdialisis. De esta forma buscaremos alcanzamusvo equilibrio que sera
diferente al de los pacientes con rifiones funcitesafGennari 1996]. Dentro de
esta situacion sera dificil establecer cual secdteentracion éptima de bicarbonato
plasmatico al comenzar y al finalizar la sesion ualces el mejor modo de

alcanzarla.

1.3.D.EQUILIBRIO ACIDO BASE EN LOS LIQUIDOS DE DIAL ISIS:
Muchos estudios se han centrado en conocer el uh@dporte de bases y

la ganancia necesaria para que los pacientes pezs@nel maximo tiempo posible

en un estado &cido-base corregido. Se ha buscadtaida adicion de bases a la
produccion estimada de acidos, pero existen impwsa variaciones de los

requerimientos de paciente a paciente e inclusenemismo paciente, de sesion a
sesion. La produccion enddgena de acidos es diedivede 1 mEq/Kg/dia, a la que
se aflade una pérdida de 100 mmol de aniones oogamic cada sesion de
hemodidlisis que sera la ganacia de bases intisdiaécesaria [Vreman 1980].

En valoraciones iniciales de Gotch et al. estimé lguacumulacion neta de
acido interdidlisis era igual a 0.77 veces la tdsacatabolismo proteico [Gotch
1982]. Probablemente esta formula sobrestim6 ldymton de &cido enddgena, ya
que no considerd la pérdida de aniones organic@tiula hemodialisis. Ademas la
presencia o ausencia de glucosa en el bafio haceegpduzca menor o mayor
produccion de cuerpos cetonicos y su mayor péehdal dialisate.

Datos mas recientes indican que la produccion dbaes de 375 a 420
mmol/sem junto a 300 mmol/sem de aniones perdidds, menor a los calculos de
la férmula anterior. De forma que para compenstasegérdidas se necesitara un
aporte semanal de 720 mmol de &lcalis repartidéasrconvencionales tres sesiones

de hemodidlisis semanales [Gennari 1985].
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Durante las sesiones de hemodidlisis la transfexelecbases se realizara a
través del liquido de dialisis o mediante la indusidirecta con soluciones de
reposicién. Estos liquidos artificiales se han deoatrar en una situacion de
equilibrio con una composicion lo mas proxima diséoldgica. Los factores que
controlan el equilibrio de una solucién son la @nicacion y la carga de los iones
activos impermeables de Donnan, el pH que estandietedo por la relacién del par
amortiguador [HC@)/[CO,], el estado redox [NAD/[NADH] determinado por los
pares de metabolitos permeables monoanidnicos tattdpiruvatc o D--
hidroxibutiratd/acetoacetatq el estado de fosforilacion celular [ATP]/[ADPHPI

Uno de los principales problemas de los liquidtificiales es como llenar
el AG con diferentes aniones, de forma que nosxapmmos a la composicion
normal del plasma (HC©26-29 mEq/l, C@1.6 mEq/l, albuminat3 14 mEq/l, L-
lactato/piruvato o D-hidroxibutirato/acetoacetata?2 a 6 meEq y P 1.8 mEQ).
De acuerdo con esta premisa se recomienda queiveleande acetato en los
liquidos no excedan de 0.1 mmol/l. Asi en el liquik didlisis con bicarbonato se
debera afiadir COo pares monoanionicos activos redox permeablgsagorcion
L-lactato/piruvato 7/1 y Df- hidroxibutiratd/acetoacetata2/1 en su forma acida
sin exceder 5 6 6 mmol. Ademas se deberan consitiacargas anionicas del
albuminato, usar mezclas evitando el D-L lactat@ gaevenir la disfuncion celular
y evitar alteraciones de la relacién [ATP])/[ADP+Rieech 1988].

La administracion de aniones ha sido de importaater como fuente de
bases en el tratamiento clinico de la acidosis mdéta. El anién organico que se
aporte como base sustitutiva en la hemodidlisidehaer suficientemente soluble y
permeable al dializador, ademas de presentar usa ®@e metabolismo
suficientemente rapida para compensar la difus@iidarbonato. Las pérdidas de
los aniones a traves del dializador impiden quepsmluzcan las reacciones
oxidativas y significan una ganancia dé[Botch 1982].

En un estudio con perros anestesiados a los guéuselieron sales de Na
con CI, con bicarbonato y con distintos aniones organa@mao acetato, lactato y
piruvato, se demostr6 que el acetato alteraba imastabolismo que otros aniones

infundidos. Se encontr6 como consecuencia de ssidif hipoxemia, descenso en
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la concentracion de potasio, fésforo y de la gliegyraumento de la concentracion
de metabolitos intermediarios tales como el lactatetoacetato f-hidroxibutirato.
Cuando se infundié el bicarbonato se causaron raRimlteraciones en éste
metabolismo por lo que se extrapoldé que el bicatmmpodria ser el anién mas
apropiado para la replecion de bases durante lisisiaLos otros aniones
estudiados, lactato y piruvato, activaron en memmdida que el acetato el
metabolismo intermedio y produjeron cambios compasa en el bicarbonato
plasmético [Wathen 1982]. En otro estudio también perros a los que se les
realizaron sesiones de hemodialisis con liquidadi@esis diferentes compuestos de
acetato, acetato y D-L lactato en proporcioneslég ey bicarbonato. Se concluy6
gue el acetato producia inestabilidad hemodinaieavasodilatacion periférica y
reduccion de la contractilidad cardiaca y que cafala una situacién de hipoxemia
gque no se objetivaba con la administracién de o@o®rtiguadores [Liang
1978][Ganss 1992]. No obstante al valorar la hipaige en hemodialisis, se
determiné que no soélo era resultado de la admagigin de acetato. La presencia de
concentraciones de bicarbonato en el liquido désiiasuperiores a 29 mEg/l
también producian hipoxemia durante la sesion, r&loia a una supresion del
centro respiratorio y a una hipoventilacion porabldsis [Herrero 1994].

Si utilizamos lactato como agente alcalinizanteenbtnos una tasa de
generacion de bicarbonato lenta ya que se requierpaso adicional a piruvato
desfavorable en el metabolismo redox (NADH/NADEnN hemodidlisis las
soluciones basadas en lactato son bien toleradgag@se puede metabolizar por el
higado a una tasa de 100 mmol/h pero en paciemtessituaciones particulares
como insuficiencia hepatica severa, hipoxia profundshock no se metabolizara
produciendo una hiperlactacidemia. Otro aniéon qoérip haberse planteado es el
piruvato, pero es inestable a temperatura ambf@mtéo que no puede usarse en la
practica clinica.

Recientemente han surgido distintas experienciada@administracién de
citrato durante sesiones de hemodialisis, que pdna leve reduccion del €y
Mg®* y un consiguiente aumento del citrato plasméatioo gncima de los niveles

fisiologicos (3.2 mg/dl), sin llegar a niveles talevados como ocurre en la dialisis
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con acetato, que es mas dificil de metabolizaa Eshcentracion de citrato es s6lo
ligeramente superior al limite alto de la normalida7 a 3 mg/dl y mucho menor
gue las concentraciones anticoagulantes 47 a 98l i@gimad 2000]. Ademas de
ser bien tolerado, también se observo que permiti@mento de la dosis de dialisis
posiblemente relacionado con la disminucién deokgalacion de los capilares del
dializador [Gabutti 2009]. Es ventajosa la utilidec de citrato en pacientes
sangrantes y con trombopenia sobretodo inducidé@parina. Pero a pesar de sus
utilidades como anticoagulacién regional y alcalegion con una tasas de
conversion en HCO1:3 tampoco se ha llegado a usar de forma gepadali
[Ahmad 2000].

1.3.E. EQUILIBRIO ACIDO-BASE EN LA HEMODIALISIS CON
ACETATO:

Durante las décadas de los 60 y 70 la hemodig@lisisacetato como agente

alcalinizante ha sido ampliamente utilizada. Notatte el aporte de este anién no
ha constituido una fuente suficiente de bases ya durante estas sesiones se
perdian grandes cantidades de bicarbonato por aizatior y se generaban
productos del metabolismo intermedio que tambiépiselen por difusién [Bosch
1984]. En la dialisis el acetato se transfiererayss, mientras que el G@isuelto y

el bicarbonato difunden por gradiente quimico aéear [Pacitti 1995]. El acetato
ganado es metabolizado rdpidamente a traves dexislacin a acetil CoA,
consumiendo un Hy generando de forma equimolar un i6n bicarbof@kmitches
1983],[Sargent 1980].

La tasa de transferencia de acetato es constesgeajusta a la capacidad
metabdlica de cada paciente, de forma que juega papel critico en el
mantenimiento del bicarbonato plasmatico. Esta tes@ el producto de la
dialisancia y el gradiente de concentracion. Léisdiacia viene determinada por las
caracteristicas de la membrana y por las tasaltrdéliacion, de flujo sanguineo y
de liquido de didlisis a traves del dializador [viem 1980]. Se calcula que en
hemodialisis de baja permeabilidad la dialisancaagetato es de 120 mi/min

mientras que la de bicarbonato es similar a larda entorno a 150 ml/min [Vreman
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1980],[Tolchin 1977]. En los pacientes que seizhal con acetato, ocurre una caida
del bicarbonato sobretodo al inicio del tratamiemtebida a la difusion de
bicarbonato siendo posteriormente la pérdida mebarproduccion de COes
superior a sus pérdidas y a las perdidas de #h@ca el liquido de dialisis. Pero el
pH no cae porque el GGes eliminado el exterior. De esta forma la pGfe la
sangre saliente del dializador que retorna al pseies menor de 20 mmHg y
presenta una concentracion bicarbonato de 20 nyEdéd acetato de 5 mEqg/l. Si
utilizamos dializadores con una superficie de memérde 1 fmla ganancia de
acetato es proxima a su tasa maxima de metabolisBhanmol/h/kg [Lundquist
1962]. Con estos dializadores al finalizar la se®istara presente una concentracion
de acetato en el paciente que permite el aumeritdidarbonato plasmatico a
medida que el acetato sea metabolizado por el ruisEntre el 90 y 100% del
acetato infundido produce bicarbonato, de forma emelas horas siguientes el
aumento de bicarbonato sera proporcional a la abrazeén de acetato alcanzada al
final de la didlisis. Al finalizar la sesion las noentraciones de bicarbonato
plasmético son de 20-21 mmol/l y el pH se encueotmraiegido a expensas del
descenso de la pGQA pesar de la formacion adicional de base pasterfinalizar

la sesion, no se lograba corregir completamentildosis metabdlica, llegando a
valores de bicarbonato plasmatico entorno a 21-E8/mPor este motivo para la
correccién del bicarbonato plasmatico, se siguimentando la concentracion de
acetato del bafio a 35-40 mmol/l y se aumenté susidifi con dializadores de alta
transferencia. Esta tendencia encontré un techqugala tasa de conversion del
acetato a bicarbonato sigue una cinética de Michinten que no supera los 5
mmol/min. En estas condiciones el mismo aumentoadetato plasmatico sera el
que limite su transferencia por difusion, al disamirel gradiente de concentracion
transmembrana. Ademas los dializadores de altaftn@ncia aumentaran la pérdida
del bicarbonato y otros aniones organicos con dilsdéisancia, que deberan ser
reemplazados [Gennari 1985]. Aunque el aporte ééatiz es constante durante la
dialisis, las pérdidas de bicarbonato por el daar varian inversamente con la
concentracion de bicarbonato entrante. Estas @dittanzan en hemodialisis de

alta permeabilidad valores de 3 mmol/min [Vremar8Q]9 Por las condiciones
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referidas podemos considerar que la hemodidlisis ametato ni en condiciones
optimas corrige completamente la acidosis urémicadgmas es responsable de
diversas alteraciones metabdlicas [Vinay 1987].

Previamente a la dialisis los pacientes tienen umwsles normales de
acetato plasmatico [Skutches 1983]. Posteriormprdgsentaran un aumento rapido
a 2 mmol/l en los primeros 30 minutos, alcanzandovalor estable cercano a 5
mmol/l entorno a la segunda o tercera hora [Genh885]. Estos niveles se
mantienen desde entonces indicando unas condicimestabilidad en las que el
aporte no excede la capacidad de recambio y oxidadel acetato. Al finalizar la
sesion la concentracion de acetato serd maxima&enrhol/l, dependiendo de la
capacidad de metabolismo [Pagel 1982]. Entre lctofas que influyen en la tasa de
metabolismo destacan la carga de acetato, el s&»adad, la masa muscular, la
hipoxia, la situacién hemodinamica y la presencé distintas cantidades de
sustratos alternativos del metabolismo intermefi®.ha descrito hasta un 10% de
casos de intolerancia al acetato. Estos pacieméseman altas concentraciones de
acetato y bajas de bicarbonato al finalizar laigl&l ya que son incapaces de
metabolizarlo de forma 6ptima. Incluso se han éstado indices individuales de
metabolismo del acetato, en relaciéon con los casnd® éste y del bicarbonato
plasmatico durante la dialisis [Vinay 1987].

El metabolismo del acetato ha sido implicado coawbdf contribuyente en
la inestabilidad cardiovascular durante la hem@iga|Nutting 1992]. Derivado del
acetato se producirda AMP y adenosina por roturaAdd€® al formar acetil CoA.
Estos productos presentan efectos vasodilatadarasiiodepresores potenciados en
situaciones de hiposmolaridad y que precisan eilevas de las concentraciones de
Na" en el dialisate para su parcial correccion. Oftntosna de la diélisis con acetato
es la hipoxia que se produce por la pérdida de I@©ia el liquido de dialisis que
conduce a un descenso del estimulo respiratorioprioduccion de hipoxia se
relaciona mas con la tasa de metabolismo que omprapios niveles de acetato
[Veech 1988]. En estos pacientes, ocurre una adéfldicarbonato sobretodo al

inicio del tratamiento siendo posteriormente ladjmia menor.
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Durante la hemodidlisis con acetato una importfmieion de las calorias
necesarias son aportadas a partir de su oxidd€id@tetato proporciona el 65 % de
las calorias necesarias durante la didlisis y e#tinla produccion de &acidos
organicos incluso en presencia de glucosa en eb.bAfinque en condiciones
normales el acetato contribuye en una proporcitarior del 10% al requerimiento
caldrico, durante la hemodidlisis el acetato apelr#0% de la produccion de G
constituye la contribucion mas importante a la hostesis energética [Skutches
1983].

1.3.F. EQUILIBRIO ACIDO-BASE EN HEMODIALISIS _CON
BICARBONATO
La mayoria de la morbilidad asociada a la practeta didlisis se relaciona

con concentraciones no fisiolégicas de diferentésn@s aportados. De forma que
cambios en las composiciones de los liquidos desidifiacia unos constituyentes y
concentraciones mas adecuadas contribuiran a fairdision de muchas de las
reacciones adversas.

En la hemodidlisis con bicarbonato, se previengtdida de este anion por
difusion y se induce su ganancia neta sin limites gl aporte [Vinay 1987]. La
ganancia de bicarbonato durante la sesién viengidfpor la dialisancia, el flujo
sanguineo, la tasa de ultrafiltracion y el gradiesht concentracidon transmembrana
[Sepandj 1996]. Este gradiente disminuye a mediaalg hemodidlisis progresa de
forma inversa al aumento de la concentracion derbimato. Para estimar los
cambios de concentracion de este gradiente se hsidevado el espacio de
distribucion del bicarbonato entorno al 50% delopsgco [Gennari 1985]. El
reemplazo gradual del déficit de base tardard sesnameses. Durante este periodo
se necesitaran altas concentraciones de bicarbpaedaepleccionar las reservas de
buffers. Una vez el déficit de bases éseo se halucienado, disminuirdn los
requerimientos de bicarbonato [Leunissen 1990].

Entre los pacientes que se dializan con bicarbomaiste un menor
porcentaje de acidoticos que con acetato y sonsplosopacientes con alcalosis. Se

alcanzan valores de pH y de bicarbonato plasm&iiguoificativamente mas altos
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comparados con las dialisis de acetato [Pérez &a896],[Vinay 1987]. Ademas la
generalizacién de las membranas de alta permeatbilmbligd a su vez a la
sustitucién del acetato en el liquido de didliséss que su uso generaba pérdidas
insostenibles de bicarbonato y la retrodifusiérgdndes cantidades de acetato que
superaban su capacidad metabdlica [Feriani 1986].

En diferentes trabajos se demuestra la minima metion del
metabolismo intermedio que ocurre tras la admisdn de bicarbonato [Wathen
1982]. No obstante al liquido de didlisis se led#iiade 2 a 9 mmol de acetato para
mantener la estabilidad del concentrado. Estas ettraciones relativamente
pequefias produciran elevaciones no fisiol6gicoslade€oncentracion sérica de
acetato. En estudios con pacientes sanos se havafbseque concentraciones a
partir de 1 mmol/l elevan la frecuencia cardiacdigminuyen la presion arterial
sistdlica. Las complicaciones a corto y largo pldeda elevacién de la acetatemia
hacen surgir otras modalidades de didlisis comoidéltracion sin acetato que se
relacionan con una mejor tolerancia a la técnicaigNL996],[Amore 1997].

Las diferentes técnicas convectivas que han idgiendo utilizan como
fuente de tampdn el bicarbonato, tanto para lacgmude dialisis como para el
liqguido de reemplazo. En estas técnicas las pé&didebicarbonato por conveccién
disminuyen la eficiencia de la correccion de lalasis por transporte difusivo, de
forma que es necesario la administracion de alealisl liquido de reinfusién. Las
técnicas con mayor aclaramiento de pequefias makcobmo son las de
hemodiafiltracion proporcionan una tasa mayor @asferencia de bicarbonato y
una mayor ganancia de amortiguador [Ledebo 2000]ulk estudio de Vicenza
combinando HDF con cuatro combinaciones de bufferse alcanz6 una correccion
adecuada con ninguna de las soluciones, no obshkasitenejores resultados se
alcanzaron al combinar bicarbonato en el liquiddidésis y en el de reinfusién. En
este estudio la cantidad de transporte convectigaxfodesta por lo que tuvo menor
importancia que la difusién de bicarbonato [Biasi®@89]. En un estudio de HDF
on-line Canaud optimizé la contribucion de la difms y la conveccion
individualizando la concentracién de bicarbonateklfiquido con el fin de alcanzar

el balance acido-base deseado. Tras un periodalinan bicarbonato de 39 mmol/l
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en el liquido de dialisis pudo reducirlo a 35 mmdla reduccion de la necesidad de
amortiguador probablemente se produjo en el comt@&tuna menor produccion de
acidos tras alcanzar un estado normalizado al heddlemado los depositos de

amortiguadores corporales [Canaud 1998].

1.3.G.EQUILIBRIO ACIDO-BASE EN BIOFILTRACION SIN AC ETATO:

La AFB es un método de hemodiafiltracion, utilizddndamentalmente en

Europa, que carece de acetato y de bicarbonatbligieo de didlisis. Se utiliza un
liquido de didlisis libre de bases. Durante la Besse pierde bicarbonato que
difunde libremente al dialisate en funcion de smcemtracion y de las fuerzas
convectivas. Esta pérdida expone a un riesgo amsisiaguda por lo que debe ser
reemplazado. La cantidad de bicarbonato en el mfupuede ser facilmente
valorada si conocemos el coeficiente de cribadoaf@irte de bases se realiza en
forma de bicarbonato administrado de forma contiauieavés de una solucién de
reinfusion en modo postdilucion.

Al principio de la sesién la concentracién de Hicamato se encuentra
estable. La sangre que sale del dializador tiena concentracion baja de
bicarbonato pero el pH no desciende porque el d@ifdnde al exterior. Durante el
tratamiento, la correccién de la bicarbonatemiaeddpra del equilibrio entre la
pérdida a través de la membrana o dialisanciaiefe() y la reinfusion mediante
el liquido de sustitucion que presenta una detexdan concentracion de

bicarbonato.
[HCOs¢] = (Q;/ D) [HCGs ] [Man 1994].
[HCOs ¢]: concentracion final de bicarbonato plasmatico.
D: dialisancia efectiva de bicarbonato.

Q: tasa de infusion.

[HCO4 4] concentracion de bicarbonato en el liquido desidh.
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Ambos sistemas se encuentran separados de formaeqpermite una
correccion de la acidosis muy simple y controlal8e. considera que con un
dializador de poliacrilonitrilo de 1.2 7se precisa un aporte superior a 800 rd&q
bicarbonato para que el balance de bicarbonatpastivo y si el dializador es de
1.6 nf el aporte debe ser superior a 900 mEq.

En algunos estudios se ha desarrollado un modeienmatico para guiar el
aporte de bases basado en el espacio de distribaparente del bicarbonato que es
su volumen de distribucion. Este modelo explicackntidad de bicarbonato
necesaria para modificar el pH y la bicarbonatesiaplemente conociendo el
bicarbonato predidlisis [Fernandez 1989],[Sant@®3],[Pacitti 1995]. Por lo tanto
la concentracion de bicarbonato predialisis seem@al para poder cuantificar la
tasa de infusion necesaria [Santoro 2007]. La megoreccién se consiguid con la
infusién de entorno a 1 Eq de HEfbr sesion [Santoro 1989].

Se han utilizado monitores equipados con sistem@asvidilancia que
supervisan el flujo de infusibn de bicarbonato pakatar potenciales errores
accidentales que causarian acidosis o alcalosfmall del tratamiento [Santoro
2007]. Los dispositivos de seguridad del monitor AleB estan disefiados para
mantener la concentraciéon de bicarbonato plasmé&ic@l rango entre 20 y 35
mmol/l en el caso de que la tasa de flujo sangutleeceinfusion se alteren [Man
1994].

Esta forma de terapia de sustitucidon renal oftacgosibilidad de titular
mas estrictamente la cantidad de amortiguador astngdo de forma que constituye

una opcion acertada para el tratamiento de casesosede acidosis metabdlica.
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2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO:

En la practica diaria del nefrélogo tanto en Ia@sicia de los pacientes con

enfermedad renal crénica como en los que requieatammiento sustitutivo renal de

forma periédica adquiere un papel relevante la @alde correccion del equilibrio

acido-base. Todavia se desconoce la eficacia eded@s distintas modalidades de
hemodidlisis y las dosis de bases necesarias pacarhpleta correccién de la
acidosis metabdlica por lo que los estudios ordoda este fin pueden contribuir a
su mejor comprension. Ademas en las unidades dediélisis es creciente la

utilizacion de técnicas de hemodiafiltracion queoapchan el transporte convectivo
para una mayor eliminacion de moléculas de pegyefmediano tamafio. De esta
forma mejoran el perfil de biocompatibilidad conaureduccion de la patologia
asociada a largo plazo. Estas modalidades que egram la ultrafiltracion para la

depuracion requieren un liquido de infusibn adecugde reponga el volumen

ultrafiltrado y que es esencial en el ajuste dgal@ancia de bases.

De forma convencional se utiliza la tecnica de hgiafdtracion con un
liqguido de didlisis que utiliza como alcalinizant@icarbonato y pequefias
concentraciones de acetato junto a una solucigepigsicion con bicarbonato pero
comienza a aumentar su uso otra técnica de baafiftn que sustituye el acetato.

La AFB constituye una técnica de hemodiafiltracédnla que el liquido de
didlisis es una solucion &cida y la correccion al@didosis se realiza mediante la
prescripcién de un determinado volumen de infusi®mina solucién de bicarbonato
isotonico. Ademas de la posibilidad de individuatizle una forma mas sencilla el
aporte de bases, se ha relacionado con otras agrdejivadas de la ausencia de
acetato que proporciona una mejor estabilidad eaadtular y hemodinamica
evitando sintomas intra y postdidlisis y proporeimio una mayor
biocompatibilidad del sistema. A pesar de la decién de estas ventajas, en la
literatura son escasos los estudios amplios quepam@n las diferencias en la
acetatemia entre las distintas modalidades deltbéafion dependiendo la presencia
0 ausencia de pequefias concentraciones de acetatd lguido de didlisis y

tampoco hemos encontrado estudios que proporcianérmacion de las
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variaciones que esta elevacion produce en losifistaniones que forman parte del

metabolismo intermedio.

Por este motivo planteamos la siguiente hipétesisidio:

2.1.1. No existiran diferencias en las determinaesoanaliticas de los distintos
aniones organicos que participan en el metabolisttermedio valorados en el
estudio, al cambiar de tipo de hemodiafiltracionvancional a biofiltracion libre de
acetato en pacientes que son controles de si migmediante un disefio cruzado
(hipétesis nula b). La hipotesis alternativa (jseria el hallazgo de diferencias en
los valores entre las modalidades.

2.1.2 La utilizaciéon de la biofiltraciéon sin acetapermitira alcanzar una mejor
correccién de la acidosis metabdlica dada la pakdoi de individualizar la
prescripcion de la base administrada ya que caleda misma el liquido de dialisis
y el aporte es exclusivo mediante una soluciérorsoa de bicarbonato infundida
postdilucion. De verificarse la Hen la modalidad de AFB no se encontrara
diferencias en el pH, bicarbonato, exceso de batesliferencia de iones fuertes o
SID respecto a la modalidad de hemodiafiltraciom lsicarbonato.

2.1.3 Se compararan las mediciones de forma didectas aniones que participan
en el metabolismo intermedio y que constituyenegpimdamental en la etiologia de
la acidosis metabdlica, con estimaciones de esioses habitualmente no medidos,
como son el anion gap, anion gap corregido paranala y lactato o el hiato de

iones fuertes o SIG.

2.2 OBJETIVOS DE LA TESIS:

Para verificar las anteriores hipétesis hemos dberel presente estudio
prospectivo y cruzado en el que los pacientes eéacitps modalidades distintas de
hemodiafiltracidn, con los siguientes objetivos:

Se establece como objetivo primario del estudioocen las variaciones
analiticas de los principales aniones organicoslicagos en el metabolismo

intermedio y como se ajustan las concentraciondsrrdaadas a los niveles
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fisiologicos de estos aniones tras la administracide dos técnicas de
hemodiafiltracion: hemodiafiltracion con bicarbtmay baja concentracion de
acetato y biofiltracion sin acetato.

Como objetivos secundarios, nuestro estudio serazanten diversos
aspectos:

Examinaremos la contribucion de los distintos aesdorganicos (lactato,
piruvato, acetato, citrato, acetoacetato y betakibutirato) e inérganicos (sulfato)
determinados en la etiologia de la acidosis meizbde los pacientes sometidos a

hemodiafiltracion.

Valoraremos el estado en el equilibrio acido-bas@acientes estables en
programa de hemodiafiltracion que hemos mantenigdarde el periodo de 30 dias
en cada una de las modalidades analizadas. Pasabdtela situacion &cido-base
utilizaremos determinaciones correspondientes atilas aproximaciones mas
difundidas y que permiten su interpretacion, coma k& aproximacion clasica
centrada en el bicarbonato, la aproximacion deésxae bases y la aproximacion
fisico-quimica de Stewart-Fencl.

Analizaremos los distintos iones que participan, aterdo con la
aproximacion fisico-quimica y la ley de electromelidad, en la generacion de la
diferencia iénica fuerte y como variable determieate la disociacion del agua.

Evaluaremos el perfil metabdlico y nutricional de pacientes estudiados
mediante la albGmina, tasa de catabolismo proteigonalizado para el peso
corporal (PCRn), la generacién de urea y su rabacion el sulfato inorganico
plasmatico y la generacion de hidrogeniones destiacal papel detrimental de la
acidosis urémica sobre el perfil proteico.

Describiremos los parametros de eficacia dialigt@orcentaje de
reduccion de urea (PRU), Kt/V, Kt/V de Daugirdasségunda generacion, Kt/V
corregido para el rebote, EKR de Casino y Lépez gohtribucion de la dosis de
dialisis como marcador de dialisis adecuada refacidose con la situacion

metabdlica y nutricional del paciente.
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3.1 PACIENTES:
3.1.1 PACIENTES Y ETIOLOGIAS:
Se han estudiado un total de veintiddés pacieotes enfermedad renal

cronica estadio 5D clinicamente estables en progrden hemodialisis periddica
desde hacia méas de seis meses. En el momentaraéulsion en el tratamiento, la
edad media era de 69.20 + 14.28 afios con unabdisitn por sexo de 68.2%
hombres y 32.8% mujeres (quince hombres y sietenes)j. Llevaban una media de
52.9 + 32.4 meses en dialisis. (Tabla 1)

Los pacientes tomaban una variedad de medicacigoesiba desde
antihipertensivos de los diferentes grupos, arggantes, protectores gastricos,
ferroterapia, factores eritropoyéticos, vitaminasirdsolubles... de los cuales
detallamos en la tabla 1 los diferentes quelardé@cos y no calcicos en relacion
con el aporte de bases o Qjue suponen. Los tratamientos se mantuvieron sin
cambios durante los dos meses de realizacion telies

La etiologia del fracaso renal era diversa tal cdesrribimos en la tabla 1.
Destaca la presencia de nefroangiosclerosis e@%l & los casos, enfermedades
glomerulares en el 18% y nefropatia diabéticaqo@tosis y no filiada en el 14%.
Dos de los pacientes presentaban como nefropatigacente la afectacion

intersticial y uno la amiloidosis secundaria.

3.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION EN EL ESTUDIO:

Se incluyeron a pacientes en programa de hemddidksde hacia mas de

seis meses con una edad superior a los dieciod®) gfie se mantuvieran estables
sin enfermedad intercurrente severa en el Ultims meque presentaran una
esperanza de vida superior al tiempo previsto dizeeion del estudio. La diuresis
residual de los pacientes incluidos era menor @enfiilia. Como condicion previa
a su inclusién debian seguir una pauta de hemsidiélé tres veces por semana con
una duracion de la sesién igual o superior a cuatn@s y permanecer en un

régimen estable de coagulacion con un hematoargerr al 30%.
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Se establecieron como criterios de exclusion leremédad inflamatoria o
infecciosa sistémica en fase activa, la enfermedeaplasica no curada y los
pacientes con tratamiento inmunosupresor en el menuel estudio.

Se permiti6 la inclusibn de pacientes tanto pomaslode fistula
arteriovenosa nativa, de fistula protésica comoatéter tunelizado de hemodialisis.
El 59% presentaban FAViy el 41% catéter venosdraktunelizado. (Tabla 2)

3.1.3. REPRESENTATIVIDAD DE LA MUESTRA :

Los pacientes incluidos en el estudio presentabsehfermedades renales
de base mayoritarias subyacentes a los pacientgsragmama de hemodialisis
periddica, de forma que la muestra exhibia intesraen un grado de diversidad
similar al de la poblacion. De esta forma puedesittararse la muestra como

altamente representativa y garantiza la firmeziasleonclusiones obtenidas.

3.2 DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio experimental aleatorizadougado que se realizo

con las siguientes caracteristicas:

Se programaron doce sesiones de hemodiafiltrac@n un liquido de
didlisis de bicarbonato y baja concentracion dd¢adegHDF) y doce sesiones de
biofiltracién sin acetato (AFB) a veintidés paciesten programa de hemodidlisis
periddica. La duracion del estudio de campo fuedt® semanas.

El orden de las sesiones siguié un disefio cruzmtpin el cual los
pacientes se incluyeron por numeros aleatorioslesngn una u otra técnica de
forma inicial y tras completar las doce primerasiagiges se transfirieron a la técnica
restante. De esta forma los pacientes permanecieantd un periodo de cuatro
semanas en la técnica analizada hasta la extrad&dla analitica en la sesion
intermedia de la cuarta semana de cada modalidsté. [eriodo de lavado se

consider6 suficiente para corregir las influendada modalidad de didlisis previa.
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4 semanas 4 semanas

HDF > | AFB

22 /
AN

AFB —» | HDF

El periodo de intervencion del estudio estuvo cangido entre el ocho de

abril del 2009 y el cuatro de junio del 2009. Lasisnes se efectuaron en la Unidad
de Hemodialisis del Hospital General de Castelldn.
Todos los pacientes fueron informados del objetiliseiio y metddica del estudio,
asi como de la posibilidad de retirarse del mismawalquier momento. Se obtuvo
el consentimiento informado de cada paciente pmeside a su inclusion en el
estudio.

Las modalidades de hemodiafiltracion a las queos®seron los pacientes
fueron la técnica de hemodiafiltracién con volundm perfusion procedente de
bolsas de liquido especificas para perfusién ytécmica de biofiltracion sin acetato
gue ademas adapta una modulacion del perfil ddggominada AFB-Kjue es un
sistema biocompatible con ausencia de tampén dig@bdo de dialisis y con
perfusion de solucién de bicarbonato sodica 1/6 M.

El monitor utilizado para las técnicas fue Hosprédra Diacledt detres
bombas que permite controlar los flujos de infusiangre y de ultrafiltracion,
monitorizacion volumétrica de la ultrafiltracioneguipado con filtros capaces de
realizar los tratamientos de hemodiafiltracién dmajo volumen de perfusion y
biofiltracion.

Para la técnica HDF se utilizd un concentrado apal@ hemodialisis con
bicarbonato (SoftPac GamBjo que se diluye en proporcién 1/35 para constituir
una solucién con una concentracion de BicarbondtmBhol/l y acetato 3 mmol/l

junto a un cartucho de bicarbonato en polvo (BfgarPara la reposicion en la
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hemodiafiltracion se utilizaron bolsas de soluciésiéril apirégena (Clearflex

Formula D6 de Bieffe Medic8) que contiene bicarbonato 40 mmol/l.

Para la técnica AFB, se utilizaron bolsas de 550@enconcentrado para

AFB-K (Safebag KV958) que se diluye 1:35, con dos compartimentos céeeio

el potasio en solo uno de ellos. EI compartimento d& 3600 ml que contiene

Na',Cl,

c&*, Mg** y glucosa y un compartimento B de 1900 ml queieastlos

mismas concentraciones con la excepcion 8g KI'. El liquido de sustitucion fue

aportado mediante bolsas para la perfusion en ARBl¢Spasol) que contiene 166

mEg/| de bicarbonato saédico.

COMPOSICION DEL LIQUIDO DE DIALISIS:

HDF AFB
Compartimento.
A B
Na" (mmol/l) 140 139 139
K* (mEqg/l) 15 0 7.4
ca&®  (mmolll) 1.5 1.5 1.5
Mg*  (mmol/l) 0.37 0.37 0.37
Cr (mmol/l') 108.3 140.9 148.3
Bicarbonato (mmol/l) 34 0 0
Acetato (mmol/l) 3 0 0
Glucosa (g/) 1

COMPOSICION DE LA SOLUCION DE REPOSICION:

HDF AFB
Na"  (mmol/l) 140 166
cr (mmol/l) 100 0
Bicarbonato (mmol/l) 40 166

En la técnica de HDF con bolsas se reinfundié darmen de nueve litros a

los pacientes que tenian programadas una duraeidamsdsesiones de hemodialisis

de 240y 270 minutos, mientras que a los pacientesse dializaban 300 minutos se
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les administr6 12 litros de reinfusion. En la téende AFB-K se utilizé un ritmo de
perfusion postfiltro de 2.2 litros de solucion para. El flujo del liquido de dilisis
fue de 700 mil/min en la HDF y de 500 ml/min en BBAK. Durante el tiempo del
estudio, el tipo de solucién de hemodialisis engdedos flujos de liquido de
didlisis y de perfusion fueron los mismos durantédas las sesiones que se
efectuaron en la misma técnica.

El dializador utilizado fue el habitual de cada ipate y se mantuvo
durante todas las sesiones del estudio. Se empl@aisulfonas clasicas de alta
permeabilidad (HF80 y F60 Fresenius Medical E&®, Bad Homburg, Germany),
poliariletersulfona de alta permeabilidad (Arylad® Hospal®) y dializadores de

poliacrilontrilo (Nephral ST Hosp#). (Tabla 3)

3.3. REALIZACION DEL ESTUDIO:

Durante el estudio se intentd mantener constardgsstdsas de flujo
sanguineo del acceso en cada paciente con el camebimodalidad. Solo se
modificaron ante la aparicion de problemas de asceate la presion venosa o
descenso de la presion arterial negativa que mecismodificaciones temporales
del flujo. De esta forma la media del flujo sangwirobtenido en la AFB fue de
343.2 £ 31.9 ml/min y la del flujo sanguineo en HiE de 354.5 + 37.5 ml/min
(NS).

Los acceso vasculares fueron en seis pacientadafisarteriovenosas
radiocefélicas, en siete pacientes humerocefalicas nueve pacientes catéteres
tunelizados.

No se modifico la duracion de las sesiones de hgilmid durante el
estudio, que en todos los casos fue igual o sup@r2d0 minutos con una media de
257.7 + 20.0 minutos.

Se recogio el peso seco de los pacientes que fui2de+ 8.4 Kg y la

ultrafiltraciéon programada en cada sesion de acuend su ganancia interdialisis.
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Los episodios de hipotensién fueron remontados smocion de suero
salino fisiolégico evitando la utilizacion de otresstaloides y de los diferentes

coloides que pudieran llevar alcalinizantes.

3.4.PROTOCOLO DE ANALITICAS:

La obtencion de muestras para el estudio se reafizé sesién intermedia de la

cuarta semana de cada modalidad.

Se cebaron las lineas arteriales, venosas y éatlar con suero fisioldgico y
posteriormente se conectaron las lineas al aceesubar.

Las determinaciones se realizaron al comienzo deefaodidlisis, a las dos
horas, al finalizar la sesidn y treinta minutospigs de finalizada la sesion. Las
extracciones analiticas se efectuaron siempre ta parsangre de la rama arterial
del paciente. Para la extraccién de la muestraalifar la didlisis se enlentecié la
bomba a 50 ml/min durante un minuto, para que desafera la recirculacion del

acceso segun los protocolos habituales de enfemera unidad de hemodialisis.

- Serecogierén muestras sanguineas de 2ml en jsritgggasometria para la
determinacién de pH, pGQHCO;, exceso de bases, Ty lactato en un
analizador de gases sanguineos Gem Premier 300@sttamentation
Laboratory. Las determinaciones se realizaron em diez minutos

siguientes a su recogida.

- Se extrajeron muestras de sangre en tubos BD \iaeut&X® con
inhibidores de la glucolisis 5 mg de fluoruro sadic 4 mg de oxalato
potasico para la determinacion de los niveles @tasm, piruvato, citrato,
acetoacetato y betahidroxibutirato mediante métednmatico ligado a
NAD*/NADH. También se determinaron en estos tubos lesles de
sulfato. Se realiz6 una rapida separacion del sderos hematies y de las
proteinas a través de la centrifugacién durantenButos a 2000 rpm.
Posteriormente el suero sobrenadante se extraje gesantd mediante

pipeta en el tubo Eppendorf para el inmediato sisdlien el
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espectrofotémetro de las longitudes de onda casreientes a los

productos obtenidos del método enzimatico ligatiAB /NADH.

- También se extrajeron muestras en sistema Vacut@88d® para la
determinacion de las concentraciones plasmaticasurda, creatinina,
glucosa, sodio, potasio, fésforo, magnesio, prateitotales, albumina,
acido drico, proteina C reactiva y hemograma emguBD Vacutainer
SST® que contienen un activador de la coagulacian gel polimero para
la separacién del suero al comienzo de hemodiadibializar la sesion y

30 minutos después.

- Se realiz6 una extraccion analitica antes de coandazercera sesion de la
Ultima semana de cada modalidad de hemodilisia gune se determiné

urea, creatinina y albimina para los calculos dmeif dialitica.

Las determinaciones realizadas en el gasdmetreadigaron en la propia Unidad
de hemodidlisis. El resto de determinaciones dezaean remitiendo las muestras al
laboratorio de analisis clinicos del Hospital Gahele Castellén, donde se usaron

técnicas estandar de laboratorio y un analizadonzatico Olimpus AV-640.

3.5.METODOS ESPECIFICOS PARA LA MEDICION DE LOS DIS TINTOS
ANIONES:

3.5.1.PIRUVATO:

La medida se realizd por método fotométrico eafitn consistente en la
medida cinética de la disminucién de la absorbaa@40 nm debida al consumo de
nicotinamida deshidrogenasa (NADH) que se produce l& reaccién de
transformacion del piruvato en lactato bajo la c&at de la lactato-deshidrogenasa
(LDH) a pH bésico.

Se utilizaron los siguientes reactivos, en los pastallados.

- Reactivo 1: 5 ml de buffer (Tris) en un vialMADH
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- Reactivo 2: Vial de LDH del equipo diluido 1/11.

Método automatizado:

- Adicién de reactivo 1: 100 mcl.

- Adicién de muestra: 100 mcl

- Incubacion 300 s.

- Adicién de reactivo 2: 5 mcl.

Medicion cinética del cambio de absorbancia@hs3

Calibracién a dos puntos con agua y calibraédd.d2 mmol/I

Los reactivos utilizados son los constituyerntesin equipo comercial para

la realizacion de analisis manual de piruvato admarca Instruchimie.

3.5.2.ACETATO:

Se realiz6 por método fotométrico enzimatico &iaate en la medida
cinética de la disminucion de la absorbancia arBd@ebida al consumo de NADH
que se produce en la reaccién de transformacioracihto en acetil-fosfato con
produccion de ADP y subsiguiente transformaciéifiodéoenolpiruvato en piruvato
y de éste en lactato a pH basico 7.4.

- Reactivo 1: 20 ml de buffer TRIS/CLH (1 molfgH 7.4 que ademas
contiene MgCl (30 mM/l) y adicionado de NADH, ATHagsfoenolpiruvato.

- Reactivo 2: Vial de acetatokinasa del equipo500&JI/ml) mas
piruvatokinasa (1450 U/ml) y lactatodeshidroger@8&0uUl/ml)

Método automatizado:

- Adicion de reactivo 1: 100 mcl.

- Adicion de reactivo 2; 20 mcl

- Incubacion 300 s.

- Adicion de muestra: 5 mcl.

Medicion cinética del cambio de absorbancia@s.2

Calibracién a dos puntos con agua y calibraddr chenol/l

Los reactivos utilizados son los constituyemtesin equipo comercial para

la realizacion de analisis manual de acetato, del@a Megazyme.
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3.5.3.CITRATO:

Se realiz6 por método fotométrico enzimatico cdesi® en la medida
cinética de la disminucion de la absorbancia arBd@ebida al consumo de NADH
gue se produce en la reaccidn de transformaciéaitlalo en oxalacetato y piruvato
y de éste en lactato a pH basico 7.4.

- Reactivo 1: buffer Good (10 mmol/l) pH 7.4 junta lactato
deshidrogenasa (500UI/l) malato deshidrogenasa (120) y NADH (0.1 mmol/l).

- Reactivo 2: Vial de citrato liasa ( 300 UlI/I)

Método automatizado:

- Adicion de reactivo 1: 100 mcl.

- Adicion de muestra: 70 mcl

- Incubacién 120 s.

- Adicion de reactivo 2: 20 mcl.

Medicion cinética del cambio de absorbancia@hs3

Calibracién a cinco puntos con calibradores del@05, 2.55 y 0 mmol/l

Los reactivos son constituyentes de un equipcecoial para la realizacion

de analisis manual de acetato, de la marca BEN SRL.

3.5.4BHIDROXIBUTIRATO :

Se realizé por un método fotométrico enzimationsistente en la medida
cinética de la disminucion de la absorbancia a i30debida a la produccién de
NADH a partir de NAD que se produce en la reacaién transformaciéon del
betahidroxibutirato en acetoacetato a pH basicd> 7

- Reactivo 1: 10 ml de buffer fosfato junto a yasstilla de NADH

- Reactivo 2: Vial de betahidroxibutirato deshigizaasa ( 50 ku/l)

Método automatizado:

- Adicién de reactivo 1: 100 mcl.

- Adicion de muestra: 100 mcl

- Incubacién 300 s.
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- Adicion de reactivo 2: 5 mcl.

Medicion cinética del cambio de absorbancia éns30

Calibracién a dos puntos con agua y calibraédat chmol/I

El reactivo 2 es constituyente de un equipo coiakepara la realizacion de
analisis manual de betahidroxibutirato, de la m&e€al SRL.

El reactivo 1 es buffer fosfato y NADH genéricos.

3.5.5.ACETOACETATO:

Se realizé por un método fotométrico enzimationsistente en la medida
cinética de la disminucion de la absorbancia arBd@ebida al consumo de NADH
gque se produce en la reaccibn de transformacion amtoacetato en
betahidroxibutirato a pH neutro menor de 7.5.

- Reactivo 1: 10 ml de buffer fosfato junto a yasstilla de NADH

- Reactivo 2: Vial de betahidroxibutirato deshiggoada ( 50 ku/l)

Método automatizado:

- Adicion de reactivo 1: 100 mcl.

- Adicion de muestra: 100 mcl

- Incubacién 300 s.

- Adicion de reactivo 2: 5 mcl.

Medicion cinética del cambio de absorbancia éhs30

Calibracién a dos puntos con agua y calibraddr aenol/l

El reactivo 2 es constituyente de un equipo corakpara la realizacion de
andlisis manual de betahidroxibutirato, de la m&Eal SRL.

El reactivo 1 es buffer fosfato y NADH genéricos.

3.5.6.SULFATO:

Se realizé por un método fotométrico turbidimeitriconsistente en la

medida del aumento de la absorbancia a 600 nm aebid produccion de cloruro
barico.

- Reactivo 1: 4cido clorhidrico 130 mmol/l
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- Reactivo 2: 10g de cloruro barico, 20 g de PEG6@E2 mg de sulfato
aménico en un litro de agua

Método automatizado:

- Adicion de reactivo 1: 100 mcl.

- Adicion de muestra: 25 mcl

- Incubacién 25 s.

- Adicion de reactivo 2: 50 mcl.

- Incubacién 30 s.

- Lectura a 600 nm.

- Calibracion a dos puntos con agua y calibraddy.@8anmol/I

Los reactivos han sido realizados con productoggcos.
3.6.CALCULOS

» Se defini6 el cambio en la concentracién de bicaabwm acontecido en la
sesion de dialisis comb Bic:

A Bic = Bicarbonato al final de la sesién — Bicaratmnal inicio.

» Se definid el rebote de bicarbonato:
Rebote Bic = Bicarbonato 30 min después de finalizaBicarbonato al

final.
Con los resultados de las analiticas se calcuddiéh gap (AG), anion gap
corregido para la albumina y fosfato (AGC), la thfecia de iones fuertes aparente

(SIDa), la diferencia de iones fuertes efectivd§ly el ion gap fuerte (SIG).

e Elaniéon gap (AG) fue calculado con la férmula:
AG= (Na + K" - (CI +HCO3).

» El anion gap corregido para albumina y fosfato (@ue calculado con la

féormula:
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AGC = (Nd + K") - (CI + HCO3) — ( 0.2 x [Albumina] + 1.5 x [Fosfato])
[Kellum 2005].

e El célculo de la diferencia de iones fuertes apgaren SID medido o
aparente (SIDa) se utiliz6 la férmula:
SIDa= [(N& + K"+ C&" + Mg®") - (CI + Lactato)] [Stewart 1983].

La concentracién de Mg [Myen mg/dl se convirti6 a mEg/l multiplicando por
0.8228.

e La diferencia de iones fuertes efectiva (SIDe) stemhiné a partir de la

albimina por la férmula propuesta por Figge J:

SIDe= [(2.46 x 18 x pCQ/10™) + ([Albamina] g/dl x (0.123 x pH -
0.631) + ([Rtot] mmol/l x (0.309 x pH - 0.469)] [Figge 1998].

La concentracion de Pi [Pitot] en mg/dl se condidi mmol/l multiplicando por el
factor 10/30.97

A pH 7.4 [Atot] = 2.8 [Albumina g/dl] + 0.6 [ Pitang/dl]

De esta ultima formula se calculé el componenteddébil [A tot] y las cargas

anionicas de la albumina (Albuny del Fosforo (B.

» El SIG hiato i6nico fuerte fue calculado sustrayeta diferencia ionica

fuerte efectiva de la diferencia iénica fuerte epte mediante:
SIG= SIDa - SIDe. [Stewart 1983].
Se realiz6 un estudio de los componentes del Sid@ami su descomposicion

en el sumatorio de aniones organicos del metabolistermedio medidos (AO)
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(acetato, piruvato, citratop-hidroxibutirato, acetoacetato), el urato, el anion

inorganico medido (sulfato) y resto de aniones edidos (UA).

* Aniones organicos del metabolismo intermedio

AO = Acetato + Piruvato + Citrato -hidroxibutirato + Acetoacetato

* Aniones no medidos (UA)

UA = SIG — AO — Urato — Sulfato

e Lacarga de urato fue calculada a partir de la @ifem

Urato (umol/l) =[(10°"*>73/ (10 P*>7>+ 1)] x (10 x [acido Grico en
mg/dl}/168) [Bergmann 1955].

Tras determinar la urea, creatinina y albimina iplisis en la segunda y
tercera sesion de la semana y postdidlisis endans@ sesién se realizaron los
célculos de eficacia dialitica. Se utilizé el safter Nefrosoff’ para el célculo de la
dosis de hemodidlisis mediante las formulas d& K¢ Daugirdas de segunda
generacion, Kt/V corregido para el rebote, porgentie reduccion de urea (PRU),
concentracion promedio de urea (TAC), EKR de CagihOpez y aclaramiento por
tiempo KT.

También se calcularan parametros de valoracidestatio nutricional como la
tasa de catabolismo proteico normalizada para eb pmrporal (PCRn) y la
generacion de urea G.

Se calculé la generacion de' Gh) mediante su relacion con el indice
catabolico proteico (PCRn) segun los estudios detGpSargent:

Gh=0.77 x PCR. [Gotch 1983]
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3.7.ANALISIS ESTADISTICOS:

Previamente a la realizacion del estudio se Eakutamafio muestral para

obtener una potencia estadistica del 80% y unviali@rde confianza del 95%, por
medio del software on line SISA Simple Interact®tistical Analisis para datos
pareados.

El tamafio muestral (n) es funcién de los siguiefaesores: desviacidon
tipica poblacional (o su estimado a partir de lvideion tipica muestral), Epsilon y
el nivel de confianza.

Calculamos el tamafio muestral mediante la coroarale las dos medias
de los valores de acetatemia para muestras pareastas valores se adoptaron
considerando los obtenidos en otros estudios prerite realizados pertenecientes
a la bibliografia [Coll 2007],[Harzallah 2008]. Sealiz6 una estimacién de la
desviacién tipica de la media de 0.04 segun eskiadies previos [Coll
2007],[Harzallah 2008].

Se definié Epsilon que es la minima diferencitreefas medias que se
considera de importancia practica como 0.03.

Datos:

Epsilon = 0.03

S=0.04

Nivel de confianza 0.95

Resultado (sujetos necesarios) = 16

Se estimé una posible pérdida de pacientes de®63Por lo que se
afadieron 6 pacientes mas.

Los pacientes eran controles de si mismos.

Los datos obtenidos se analizaron por el progrdmasoftware SPSS
version 11.5 (IL).

Se aplico el test de Kolmogorov-Smirnov para carbpr si las variables
estudiadas se ajustaban a una distribucion norpaal.variables cuantitativas se
describieron como media + desviacion estandar, tnaisnque las variables con

desviacion muy alta se describieron como medianteevalo de confianza del 95%.
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Para las variables paramétricas con dos medgiane presentaran
distribucion normal se utilizd el test T de studpata datos apareados y en mas de
dos mediciones el test de ANOVA de medidas repetiBara las variables con dos
mediciones que no presentaran distribucién normalti$izé el test no paramétrico
de Wilcoxon para datos pareados y en mas de dogiowek el test de medidas
repetidas.

Los cambios de los valores a final de la ses#specto a los valores
predialisis y los cambios 30 minutos tras la firadion respecto al final de la sesion
fueron evaluados usando el test t-student para gateados.

Se realiz6 el test de chi-cuadrado para la infaéeede proporciones.

Se valoro6 la presencia de relacién entre detextais variables cuantitativas
mediante el andlisis de regresion lineal y se valarcalidad del ajuste mediante la
expresion del coeficiente de correlacion de Pearson

Se consider6 estadisticamente significativo wadbabilidad de erroo p

menor a 0.05

3.8.CONSENTIMIENTO INFORMADO Y VIGILANCIA ETICA:
Los pacientes fueron informados sobre los propssiel estudio, los

beneficios esperados para ellos y para otros pgasiem hemodidlisis, los riesgos e
inconvenientes que les podrian afectar y su derechechazar o suspender su
participacion en cualquier momento del desarrollel é@studio sin ninguna
repercusion para ellos. El consentimiento informédo obtenido y el estudio fue

aprobado por el Comité de Bioética Asistencial Helspital General de Ca
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Tabla 1 Caracteristicas de la poblacién al inicio del estud

Paciente Sexo Edad Nefropatia Comorbilidad Medicacién Tiempo en HD
Ne. (afios) Subyacente DM DLP HTA Miocapita (meses)
1 H 40 Glomerulonefritis C. 0 0 1 0 CC/s/CL 135

2 M 53 Glomerulonefritis C. 0 0 1 DILATADA CC/CL 29

3 H 68 N.Diabética 1 0 1 0 CcC 51

4 H 43 N. intersticial C. 0 1 1 HTA CcC 74

5 H 75 Nefroangiosclerosis 0 1 1 ISQUEMICA CL 15

6 M 81 N. Intersticial C. 0 1 1 0 CcC 62

7 H 54 Poliquistosis 0 1 1 HTA CcC 85

8 M 89 No filiada 1 0 1 0 CcC 44

9 H 76 No filiada 0 1 1 0 CC/CL 14

10 H 83 Nefroangiosclerosis 0 1 1 ISQUEMICA CcC 017

11 M 54 N.Diabética 1 1 1 0 0 9

12 H 65 N.Diabética 1 1 1 ISQUEMICA CcC 46

13 H 83 Nefroangiosclerosis 1 1 1 ISQUEMICA S 54
14 M 65 Poliquistosis 1 0 1 HTA cC 13

15 M 83 Glom.membranosa. 0 0 1 ISQUEMICA CcC 70
16 H 49 Nefroangiosclerosis 1 1 1 0 CCIs 28
17 H 75 Glom. IgA 0 0 1 0 0 58

18 H 72 Nefroangiosclerosis 1 1 1 ISQUEMICA CL 23

19 M 76 Poliquistosis 0 1 1 HTA S 49

20 H 74 Amiloidosis 0 1 0 0 CcC 68

21 H 85 No filiada 1 1 1 ISQUEDA 0 45

22 H 71 Nefroangiosclerosis 1 1 1 HTA 0 21

Total H68.2/M32.8% 69.2+14.3 52.9+32.4

Sexo: H: hombre. M: mujer. Comorbilidad: DM: disgemellitus. DLP dislipemia. HTA: hipertensioneaidl. 0: ausencia. 1: presencia
Medicacién: CC: carbonato célcico. AC: acetatoicalcS: clorhidrato de sevelamer. CL: carbonattad&ano
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Tabla 2: caracteristicas de la poblacion estudiada.

Paciente Peso seco Duracion Dializador Acuasoular Secuencia Volumen Flujo Ultrafiltiacien la

N° (Kg) sesion modalidades infusi@anguineo sesion que se realiza
(min) A: AFBB: HDF. (L) (ml/min) la analitica (ml)

1 68.5 270 HF80 FAVi radiocefélica D B/A 9 450/450 500/900

2 715 270 AH9 CT yugular interna D A/B 9 35803 1600/2300

3 57 240 Nephral CT yugular interna D A/B 9 A0D 1100/1900

4 56 270 AH9 FAVi humerocefélica D B/A 9 350/35(3300/2300

5 87.5 270 AH9 FAVi radiocefalica | B/A 9 356 1800/1900

6 89.6 270 HF80 FAVi humerocefélica D A/B 9 30 1600/1300

7 63 270 HF80 CT yugular interna D A/B 9 35@352200/2300

8 53 240 F60S CT yugular interna D B/A 9 300/302300/1500

9 95 300 HF80 FAVi radiocefalica D B/A 12 356(8 3800/3200

10 59 240 F60S FAVi radiocefélica | A/B 9 40004 2500/500

11 72 240 AH9 FAVi humerocefélica | A/B 9 300085 1500/1500

12 76 300 AH9 CT yugular interna | B/A 12 330 1600/1300

13 77 270 AH9 CT yugular interna D B/A 9 300301900/3300

14 54.5 240 HF80 FAVi humerocefélica D A/B 9 5D 1700/2700

15 71 270 HF80 FAVi humerocefalica | B/A 9 40004 1900/1300

16 104.5 240 HF80 FAVi radiocefélica | B/A 9 04000 3600/2200

17 121 270 HF80 CT yugular interna D A/B 9 30 3700/5100

18 52.5 240 F60S CT yugular interna D B/A 9 /350 900/900

19 51.5 240 F60S FAVi humerocefélica D A/B 9 B350 1300/1500

20 69 240 F60S FAVi humerocefélica | B/A 9 3%5W3 2000/1900

21 59.5 240 AH9 CT yugular interna D A/B 9 330 700/900

22 84.7 240 AH9 FAVi radiocefalica | B/A 9 3600 1600/1400

Total 72.4+8.4 257+20 T:Catéter tunelizado. 343.2+31/3%87.5 2236+1174/1818+799



Pacientes y métodos

Tabla 3: tipos de dializadores.
Dializador Porcentaje Material Superficie Esterilizacion CUF Aclaramiento ie6r KoA
- Modelo de pacientes (m2) (ml/h/mmHg) UreaCreatinina Fosfato
- Fabricante (QB 300 ml/min)
HF80 36.4% Polisulfona 1.89 Vapor 55 248 225 022 805
Fresenius
© Arylane H9 36.4% Polietersulfona 2.0 Gamma 98 918 809
©  Hospal
F60S 13,6% Polisulfona 1.3 Vapor 40 242 172 170 727
Fresenius
Nephral ST 400 4.5% Poliacrilonitrilo 17 Gamma 05 189 809
Hospal




Discusién

4. RESULTADOS.




Resultados
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Los pacientes incluidos en la muestra estudiadaaan las sesiones de
didlisis durante la realizacion del estudio satisfaamente, de forma que se
pudieron realizar las pautas y analiticas prograsath complicaciones relevantes.
Se obtuvieron los siguientes resultados que amadigacomparando la media +
desviacién estandar obtenida a mitad y al finaladeesion de didlisis respecto a la
inicial y la obtenida treinta minutos tras finalizea sesion comparada con la
obtenida al final. A continuacion detallamos diclesultados de acuerdo con los

objetivos:

4.1 EFECTO DE LA DIALISIS SOBRE LOS GASES SANGUINEQS:

- Durante las sesiones realizadas en la modaliddhediafiltracion el pH
aumenté desde valores de 7,39 + 0,06 hasta 7(4@7+a las 2 horas (p <
0.001) y lleg6 a 7,47 + 0,07 al finalizar la sesfpr< 0.001) ambos valores
con diferencias significativas respecto al bashpHE media hora después
de finalizar la sesiébn se mantuvo sin diferenciaspecto al final,
permaneciendo en valores de 7,47 £ 0,05 (NS). Eeato del pH durante
la sesion estuvo en relacion con un aumento datlimoato plasmatico que
predidlisis fue de 24,7 + 3,3 y que se elevo altashoras a 28,5+ 1,9 (p <
0.001) y al finalizar la sesién, momento en el greede 29,6 + 1,7 mmol/l
(p < 0.001). ElI cambio en la concentracion de Ibcaato durante la
didlisisA Bic fue de 4,9 + 3,1 mmol/l. Treinta minutos deSpde la sesion
el bicarbonato permanecia en unos niveles simi29ek + 2,5 mmol/l, lo
cual supuso un rebote de bicarbonato desprecialilgl9 + 2,15 mmol/I.
(Figura 4)

- Durante las sesiones realizadas con biofiltracidrasetato, el pH aumentd
desde valores de 7,38 + 0,06 hasta 7,44 + 0,86 2 horas (p < 0.001) y a
7,48 £ 0,06 (p < 0.001) al finalizar la sesion, tpasrmente disminuyo6 a
los treinta minutos de finalizar a 7,46 + 0,01 (©.85). En esta técnica
aumenté de forma similar el bicarbonato plasmatige predidlisis fue de
24,6 + 3,2 y que se elevo a las dos horas a 285 #p < 0.001) y al
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finalizar la sesién, momento en el que su valorder&0,0 + 3,7 mmol/l (p
< 0.001). EIA Bic fue 5,3 + 3,7 mmol/l. Treinta minutos despuies la
sesion el bicarbonato permanecia en unos nivelagases 29,4 + 3,4
mmol/l por lo que no existid rebote de bicarbona®57 + 2,13 mmol/l.
(Figura 5)

- No existieron diferencias significativas entre dH, plos valores de
bicarbonato plasmatico en cada uno de los distmimsientos de la sesion
de hemodialisis analizados entre los dos grupasglvi paciente estuvo
por debajo de valores criticos pH 7.3 y solo urigrae estuvo por debajo
de 20 mEq/l de bicarbonato plasmético en cada edasddos modalidades.
Tampoco existieron diferencias en el cambio de dacentracién de
bicarbonato intradialisia Bic entre la biofiltraciéon con acetato y la AFB.
El rebote de bicarbonato fue inexistente en amhupog. La pCO2
permanecié estable durante toda la sesidon no apdase diferencias a lo

largo de las sesiones y sin diferencias intermdddli (Figura 6)

4.2. EFECTOS DE LA DIALISIS SOBRE EL EXCESO DE BASES

- En la hemodialisis con acetato se determind unctiefde bases predialisis
gue durante la misma se corrigié objetivando esate exceso de bases de
5,81 + 1,79 mmol/l al final de la sesién. De lamésmanera los valores de
exceso de bases negativos del inicio de la biadiim sin acetato se
corrigieron hasta valores de 5,96 + 3,26 mmol/ltghdsisis. El exceso de
bases no se modifico en el analisis treinta mindespués de la didlisis y
no existieron diferencias en el analisis compaoati® las dos modalidades.
(Figura 7)
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4.3.EFECTOS DE LA DIALISIS SOBRE LOS OTROS ANIONES:

4.3.1ACETATO:

- Los niveles séricos de acetato predidlisis en epgrde HDF fueron de
0,078 = 0,062 mmol/l y fueron aumentando hastarealde 0,155 + 0,119
a mitad de la sesién (p <0,05) y al final de laiGegpermanecieron
elevados 0,156 + 0,128 (p < 0.05). Treinta minutas finalizar la sesion
de HDF los valores de acetato disminuyeron a valdee0,089 + 0,050 (p
< 0,05). En la técnica de AFB los valores basalkesacktato fueron de
0,044 + 0,034 similares a los obtenidos en HDF (NEjtos valores
permanecieron estables durante toda la sesion a@lones a mitad de la
misma de 0,057 + 0,030 y al final de 0,055 + 0,02Bas media hora
postdialisis también permanecieron estables loglesvcon valores de
0,053 £ 0,034 mmol/l. Todos los valores en losinligs momentos tras
comenzar la sesion de AFB fueron inferiores a lbseridos en los
pacientes tratados con liquido de dialisis conwerali de manera
estadisticamente significativa a las dos horas @.095), al final (p <
0.005) y treinta minutos tras finalizar (p < 0.05).

Ambas modalidades no presentaron diferencias pigsian el porcentaje
de pacientes en niveles de acetato por encimasi@idfiico, superiores a
0.01 mmol/l (27.2% en HDF vs 9.5% en AFB). Sin englo en el analisis
al finalizar la sesion de dialisis aparecen lasrdificias. El 68.1 % de los
pacientes tratados con HDF se encontraba por endindos valores
fisiologicos mientras que en AFB era solo el 4.5% gismo sucedia a los
30 minutos postdidlisis, el 40.9% se encontraba gima en HDF
mientras que en AFB era el 9,1%. Al comparar lagp@rciones en estos
dos momentos por la prueba de Ji cuadrado se ebtuvidiferencias

estadisticamente significativas (p < 0.005) y (885). (Figura 8)
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4.3.2.LACTATO:

- En la hemodiafiltracién con liquido de didlisis gpeesentaba acetato se
determiné un lactato sérico inicial de 1.89 + Or6Bol/l que descendié de
manera significativa (p < 0.05) en las primeras kdosas a valores de 1.42 +
0.74, a su vez también se encontraron valores néisices al finalizar la sesién
de didlisis 1.25 + 0.47 mmol/l (p < 0.005) y sindifitaciones significativas
treinta minutos después 1.40 + 0.56 mmol/l (p >50.En los pacientes
dializados sin acetato se objetivaron unas coreeintres basales de lactato
2,03 + 0,84 mmol/l. Estos valores descendieronlaryp de la didlisis a valores
de 1,35 + 0,66 y 1,29 £ 0,51 mmol/l (p < 0,001 §aB) a mitad y final de la
sesion, permaneciendo en 1,40 + 0,56 (p > 0.0Mtareninutos después de
finalizar la misma. Asimismo no se aprecian difeias significativas en los
niveles de lactato de las dos modalidades en nmgerios tiempos analizados
(p > 0.05). (Figura 9)

4.3.3.PIRUVATO:

- Las concentraciénes de piruvato se mantuvieroncambios significativos
respecto a los valores basales durante la sesidmed®dialisis en las dos
modalidades estudiadas y tampoco hubo diferennoias kas determinaciones al

finalizar la sesion y treinta minutos después (FdL0).

4.3.4.CITRATO:

- No encontramos cambios significativos, respectaieio 0,132 + 0,039 mEq/|
en las determinaciones a mitad y al finalizar lsiGse de hemodialisis con
acetato en las que la concentracién de este an@®dd 0,123 + 0,045 mEg/I.
Ademas media hora después de finalizar la ses8odacentraciones de citrato
permanecian sin cambios 0.129 + 0,048 (NS). Etatcay6 significativamente
en la biofiltracién sin acetato de 0,150 + 0,042qgfh& 0,129 + 0,042 a mitad y
0,132 + 0,039 mEqg/I al final de la sesi6n para gola valores similares a los
del inicio 30 minutos después 0.150 + 0,042 mEgHf. todos los tiempos

analizados no se apreciaron diferencias entreds$étnicas. (Figura 11)
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4.3.5.ACETOACETATO:

- En ambas técnicas se produjo un aumento progredévdos niveles de
acetoacetato a lo largo de la sesién de hemodidesde valores de 0,048 +
0,027 mmol/l en HDF y 0,068 + 0,038 mmol/l en AF&sta valores de 0,129 +
0,096 mmol/l y 0,111 + 0,060 mmol/l respectivamesia diferencias entre las
dos modalidades. Media hora después de finalizasdaiones la concentracion

de acetoacetato permanecia sin cambios en aminésadFigura 12)

4.3.6.BETAHIDROXIBUTIRATO:

- Este anién aumenta de forma muy significativa (p80B) a lo largo de la
sesion de HDF y de forma significativa en la de ABB 0,05). Estos cambios
mas significativos en HDF se manifiestan al compdaa dos técnicas 30
minutos tras finalizar la sesion de hemodialisisnde la concentracion de
betahidroxibutirato es significativamente supesaorbiofiltracion con pequefias

cantidades de acetato respecto a AFB. (Figura 13)

4.3.7.SULFATO:

- El sulfato sérico inicial fue de 1,646 + 1,101 artdcnica de hemodiafiltracién
convencional y de 1,404 + 0,804 en la AFB. Posterémte descendié de forma
significativa tanto en el andlisis a mitad comdiral de la sesién, sin presentar
rebote significativo. En la comparacién de las thxsiicas no se apreciaron
diferencias. Tampoco hubo diferencias significativan el porcentaje de

reduccion de sulfato. (Figura 14)

4.3.7.URATO:

- El urato sérico inicial no presenté diferenciagem@mbas técnicas. Descendié
de forma significativa a lo largo de la sesion, taaendose estable treinta
minutos después de finalizar la sesion. En la coagi@n de las dos técnicas,
no se apreciaron diferencias al final y treinta utos después de finalizar la

sesion, ni en el porcentaje de reduccion de ugBigura 15)
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4.4 EFECTOS DE LA DIALISIS SOBRE LOS IONES FUERTES:

4.5.

En la tabla 4 se exponen los cambios de los difeseiones fuertes tras
someterse el paciente a las sesiones de hemad@bh estudiadas. Ningin
cation medido aumentd durante las sesiones disisliébn y sin acetato. Las
determinaciones de Na K* presentaron un descenso significativo entre los
valores pre y post-HD, sin diferencias intermodadidy ningln paciente
presentd concentraciones dé plasmatico predialisis superiores a 6 mEg/l. El
Mg®* que también descendi6 en HDF y en AFB presentés walores
significativamente inferiores en AFB respecto HDFles tiempos basal y 30
minutos después de finalizar la sesién. EF*Gsdlo presentd un descenso
significativo en AFB.

Los valores de Clpresentaron un descenso significativo entre plisididy
postdialisis y posteriormente un rebote entre édtieno tiempo y treinta
minutos después. En el andlisis comparativo hertisidiéon y sin presencia de
acetato no se apreciaron variaciones en &éleffe las dos técnicas en los

diferentes tiempos estudiados.

EFECTOS DE LA DIALISIS SOBRE LOS ACIDOS DEBILE S:

De acuerdo con el principio de electroneutralidegtisaremos cargas negativas
gue compensen la diferencia entre” M&Cl” en el plasma. Destacan las cargas
negativas provenientes de la pC¢a citada y la participacién de los acidos
débiles. En la tabla 5 se expresan los valoresilea@los de estos acidos débiles
que son la carga anionica de la albumina y dehfostEl albuminato presento
un aumento significativo durante la sesion de siglile 11,04 + 0,82 a 12,56 +
1,48 en HDF y de 11,11 + 0,70 a 12,05 + 1,10 eB AFun ligero descenso a
11,97 £ 1,31y 11,22 + 1,55 mEq/l respectivamergata minutos después de
la finalizacion. Por otro lado el fosfato presentddescenso durante la sesion
de 2,60+ 0,89y 2,76 £ 0,81 mEg/la 1,21 + 0,3632 + 0,58 en HDF y AFB
respectivamente. En la determinacién treinta mmutas finalizar la sesién

presenté un ligero aumento en HDF y se mantuvdlesten AFB. No hubo
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diferencias al comparar las medias entre las dofaldades en los distintos
tiempos analizados.

- Si analizamos de forma conjunta la carga de acditiisles totales Atot que
depende fundamentalmente de la suma del albumyrfatfato no encontramos
cambios significativos a lo largo de la sesién, gaitores predidlisis de Atot
13.65 + 1.27 y 13.88 +1.22 predialisis y 13,77 Z0ly 13,37 + 1,40 mEq/l

postdialisis.

4.6.EFECTOS DE LA DIALISIS SOBRE LA DIFERENCIA IONI_CA:

- En la tabla 5 de valores calculados podemos apreciadescenso de la
diferencia i6nica fuerte aparente o medida desc¢e 44,8 a 45,7 + 1,8 mEq/l
en HDF mientras que en AFB permanece estable. Bguna de las dos
modalidades se aprecian diferencias entre la dietecidn al finalizar y treinta
minutos tras la sesion. Por el contrario el SIDeleea desde valores predialisis
de 38,3+ 3,0y 38,6 + 2,9 a valores postdidigist + 1,7y 43,5+4,6 en
HDF y AFB respectivamente.

- Al calcular la brecha iénica fuerte o gap del SIDSKS encontramos unos
valores basales en hemodidlisis con acetato det72901 y sin acetato de 7,07
+ 2,02 que disminuyen durante la sesion a valdee?,36 + 1,43y 1,86 + 2,26
respectivamente y se mantiene sin cambios despulsssision. En las figuras
16 a 19 observamos el gamblegrama con los iones pauticipan en la
electroneutralidad sérica y el diagrama de sectmedos componentes del SIG
y del AG tanto pre y posdidlisis en cada una deltss modalidades estudiadas.

- Alapar los valores del AG, el AG corregido pdstahina y fosfato presentaron
descensos durante la sesion de hemodialisis cangcstato. No encontramos
diferencias entre los valores de los AG en ninggémpo de la dialisis entre las
dos modalidades. (Figura 20).

- Sidescomponemos el SIG en la suma de los aniagésioos del metabolismo
intermedio medidos (AO del SIG), el anién organicato, el anién inorganico

determinado sulfato y el resto de aniones del &I&) podemos observar que
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los aniones organicos aumentan de 0,39 + 0,1 a®,086 a lo largo de la
sesion de HDF y de 0,40 + 0,17 a 0,48 + 0,18 aatgd de la AFB, con
diferencias significativas entre las dos modalidaalefinalizar la sesion. Tanto
el urato y el sulfato ya descritos como el restamienes no medidos del SIG se
comportan igual que el SIG presentando un descsigsificativo entre los
valores pre y postdidlisis. (Figura 21)

- No se encontré correlacion entreAeEB y el A SIG. Se aprecié una correlacién
entre el SIG y el anibn GAP corregido por albumynéosfato en todos los
tiempos estudiados y en ambas modalidades a difaretel AG donde la

asociacion con el SIG fue inconstante. (Figura 22)

4.7.EFECTOS DE LA DIALISIS SOBRE LA CINETICA DE LA UREA:

- No hubo diferencias importantes en la depuraciépetpiefias moléculas entre
las dos modalidades evaluadas. (tabla 5). El ptajgede reduccion de la urea
fue de 71,9 £ 7,2 en HDF y de 72,8 + 15,1 en ARBr&0gio6 el peso seco de
los pacientes que fue de 72.4 + 8.4 Kg y la ultrafiion programada en cada
sesion de acuerdo con su ganancia interdialisisfupiele 1818.2 + 798.6 en
AFB y 2236.4 + 1173.7 ml en HDF que se correspoooie porcentaje de
ultrafiltracion respecto al peso de 2.5 + 0.9 y8.1.4 % respectivamente. No
existieron diferencias significativas entre aml#icas en la ultrafiltracion ni
en el porcentaje de ultrafiltracion respecto abpes

- En cuanto al célculo de la dosis de dialisis madida formula de Kt/V de
Daugirdas de segunda generacion y el Kt/V corregidoa el rebote de
Daugirdas, se obtuvieron dosis superiores a 1,3liéamencias significativas
entre las dos modalidades. Utilizando como marcdéda dosis de didlisis el
KT se obtuvieron valores de 73,1 + 13,2 | y 74,097 | sin diferencias entre
las modalidades. La concentraciéon promediada eiiemipo de urea (TAC)
como valoracion de la toxicidad urémica y otrasrfidlas de cuantificar la dosis
de didlisis como el PRU semanal y el aclaramieat@lr equivalente de urea

(EKR) fueron similares en ambas modalidades.
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- La valoracion del estado nutricional mediante katde catabolismo proteico
normalizado para el peso corporal (PCRn) y la gamnén de urea también fue
similar en la comparacion de la dialisis con y agetato. Se encontré una
correlacion significativa entr& sulfato durante la dialisis y la PCRn (r 0.78 p <
0.01yr 0.54 p <0.05 en HDF y AFB respectivamgr{teigura 23)

- La generacién de hidrogeniones por dia fue de 5%,83,26 mEq en los
pacientes que se dializaban con acetato y de 48,92, 48 mEq en los
pacientes que se dializaban sin acetato, sin didexe entre las dos
modalidades. Se encontro correlacion entrexceso de bases y la generacién

de H en HDF, a diferencia de AFB donde no se encontro.
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Figura 4: Evolucioén del pH durante las sesiones gomparacion entre hemodiafiltracion (HDF)
y biofiltracion sin acetato (AFB).

Evolucion del pH en HDF Evolucién del pH en AFB
*% *% *k%k
7,48 1 I 7,47 £ 0,07 ! , 7,48 4 |« 7,48 £ 0,0 |
4
7,45 1 7,45 1
1,47£0.05 A o0s  TA46£005
7,42 1 7,42 4 D
- 7,44 0,07 ’
= 7,39 1 < 7,39 -
7,39 0,06 7,38 £0,06
7,36 7,36 1
7,33 7,33 1
7,314 A A4 7,314 A A4
0 120 min Final 30 min. 0 120 min Final 30
min
(N=22) : (N=22)
N=Numero de pacientes estudiados en cada modalidad
*: p = 0.001 entre basally0 min de la sesion. * p <0.001 entre bagal20 min de sesion.
**: p <0.001 entre baswglfinal de la sesion. **: p < 0.001 entre Isal y final de sesion.
***: p < 0.05 entre filay 30 minutos
después
Comparacién pH en las diferentes
modalidades
7,48
7.48 7.47 147
7 45 e 7.44
o 142 s O HDF
= 7,39 — B AFB
7,36 T
7,33 1
7,3 v T T
0 120 min Final 30 min post

Tiempo de la sesién (min)

- No hay diferencias entre las dos modalidades eada tiempo analizado
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Figura 5: Evolucién del bicarbonato plasmatico durate las sesiones y comparacion entre
hemodiafiltracion (HDF) y biofiiltracion sin acetato (AFB).

bicarbonato pl ( mmol/l)

Evolucién del bicarbonato en

Evolucién del bicarbonato en

HDF AFB
*% *%
31 | | 31 | |
304 * 29,6 +1,7 S 30 * 30,0+3,7
o
4 1S J
29 4 £ 29 S 4
28 1 .5 < 28
285+1,9 =3
27 A1 % 27 1 285+35
26 1 S 26 -
£
2517247433 8 251V 246+3,2
24 < 24
) ) LI ) ) LI}
0 120 min Final 30 min. 0 120 min Final 30 min.
*: p < 0.001 entre basal y 120 min de la sesion. *: p <0.001 entre basal y 120 min de sesion.

**: p < 0.001 entre basal y fai de la sesion.

**: p < 0.001 entre basalffiyal de sesion.

Comparacion del bicarbonato en las dos

30

modalidades

30

29

29,1
28,5

28

27

OHDF

26
25

24,7 246

B AFB

bicarbonato pl. (mmaol/l)

23

0

120 min Final 30 min post

Tiempo de la sesion (min)

- No hay diferencias entre las dos modalidades eada tiempo analizado
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Figura 6: Evolucién de la pCQ, durante las sesiones y comparacion entre las doodalidades.

Evolucion de la pCO2 en HDF Evolucion de la pCO2 en AFB
50 50
e 41 425:66 42074 5 47 42,2462 41,8 £5.9
E L * = 2
E 404 E 40 4
N 41,3+6,3 \> N 41,671
8 S 39.C+5E
o 35 o 40,0 * 5,2 e 35 1
0-F x 4 0% x 4
0 120 min Final 30 min. 0 120 min Final 30 min.
postdialisi:
- No hay diferencias entre los distintos - No hay diferencias entre los distintos
tiempos. tiempos.
Comparacion de la pCO2 en las
dos modalidades
50
% 45 413 41,6 42,5 42, 42 41,8
g . 39,9 40 O HDF
£ 40 1
8 B AFB
Q 35 -
30 : : :
0 120 min Final 30 min post

Tiempo de la sesién (min)

- No hay diferencias entre las dos modalidades eada tiempo analizado
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Figura 7: Evolucién del exceso de bases durantedilisis y comparacion de modalidades.

Evolucion exceso de bases durante
las dialisis en las diferentes

modalidades
! 5,96
5,81 5
" 6 . 5,22 92,50
g 5 4,24
C ~ 4
=3 O HDF
s g 3
S E 2 B AFB
o) a b
3 1
x 0,29 -0,41
© 0
-1 0 120 min Final 30 min post
Tiempo de la sesion (min)
a:p < 0.001 tiempo 0 en HDF respecto a 120 min y final de la sesion.
b: p< 0.001 tiempo 0 en AFB respecto a 120 min y final de la sesion.
Comparacioén de grupos
HDF AFB
Exceso de bases:
0 min: -0,29 £ 3,73 -0,41 + 3,36 NS
120 min: 4,24 £ 2,35 4,30 £ 3,84 NS
240 min: 581+1,79 5,96 + 3,26 NS
30 min post: 5,22+2,18 5,36 £ 3,57 NS

NS: no significativo
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Figura 8: Evolucion del acetato durante la dialisiy comparacién de modalidades.

Evolucidon acetato durante las
dialisis en las diferentes
modalidades

0,18 b’ cc

0,155 0,156

0,15 o I =
0,12 aa’ O HDF
0’09 0.078. Qs . AFB

0,057

0 06 i D,055 D,053

0,03 - I l:
0 T ' .

0 120 min Final 30 min post

acetato pl. (mmol/l)

Tiempo de la sesién (min)

: p < 0.05 tiempo 0 en HDF respecto a 120 min de la sesion.

" : p <0.05 tiempo 0 en HDF respecto a final de la sesion.

" 1 p <0.001 tiempo a 120 min de la sesi6n en AFB respecto a HDF.

: p < 0.05 tiempo al final de la sesion en HDF respecto a 30 minutos después.
1 p < 0.01 tiempo al final de la sesién en AFB respecto a HDF.

: p < 0.05 tiempo 30 minutos después de la sesion en AFB respecto a HDF.

0000

Comparacién de grupos

| HDF AFB
Acetato plasmatico:
0 min: 0,078 + 0,062 0,044 + 0,034 NS
120 min: 0,155 +0,119 0,057 + 0,030 p <(0,005)
240 min: 0,156 + 0,128 0,055 + 0,028 (p,803)
30 min post: 0,089 + 0,050 0,053 + 0,034 (p < 0,05)

NS: no significativo
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Resultados

Figura 9: Evolucién del lactato durante la didlisisy comparacion de modalidades.

Evolucioén lactato

durante las

dialisis en las diferentes

modalidades
2,4 bb
= 2,2
=
o -
e 2
E 1,8 1 O HDF
s 16 17 BAFB
o 1423 4 345 1,3961,395
2 1,4 —
< - 1,245°°°
8 1.2 1
1 ' . ;
0 120 min Final 30 min post
Tiempo de la sesiéon (min)
a : p < 0.05 tiempo 0 respecto HDF a 120 min de la sesion.
a’: p< 0.005 tiempo O respecto a HDF a final de la sesion.
b : p <0.001 tiempo 0 respecto AFB a 120 min de la sesion.
b": p < 0.005 tiempo O respecto AFB a final de la sesi6n
Comparacién de grupos
HDF AFB
Lactato plasmatico:
0 min: 1,89 + 0,65 2,03+0,84 NS
120 min: 1,42 + 0,74 1,35 + 0,66 NS
240 min: 1,25 +0,47 1,29+0,51 NS
30 min post: 1,40 + 0,563 1,40 + 0,56 NS
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Resultados

Figura 10: Evolucion del piruvato durante la dialiss y comparacion de modalidades.

Evolucion piruvato durante las
dialisis en las diferentes

0,05
0,04
0,03

piruvato pl. (mmol/l)

0,02 -
0,01 -

modalidades
0033031 0,031
2 0027
’ 0,021
0,02
0 120 min Final 30 min
post

Tiempo de la sesion (min)

O HDF
B AFB

- No hay diferencias entre el tiempo O respecto a 120 min y final de la sesién de didlisis ni entre
final de la sesién y treinta minutos después en ninguna de las dos técnicas.

- No hay diferencias entre las dos técnicas.

Comparacién de grupos

HDF AFB
Piruvato plasmatico:
0 min: 0,026 + 0,021 0,020 + 0,011 NS
120 min: 0,027 + 0,022 0,021 + 0,018 NS
240 min: 0,033 + 0,028 0,031 + 0,021 NS
30 min post: 0,031 + 0,024 0,025 0,017 NS
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Resultados

Figura 11: Evolucion del citrato durante la dialiss y comparacion de modalidades.

Evolucion citrato durante las dialisis
en las diferentes modalidades

0,2
= aa
LICJT 015 0,15 0,15

) 0,129
S/ 0,13 0125 012 0,132 0,12 O HDF
o B AFB
e i
© 0,1
5

0,05 r T r
0 120 240 30

Tiempo de la sesion (min)

a : p < 0.05 tiempo 0 en AFB respecto a 120 min de la sesion.
a’: p <0.05 tiempo 0 en AFB respecto a final de la sesion.

Comparacioén de grupos

HDF AFB
Citrato plasmatico (mEg/l):
0 min: 0,132 + 0,039 0,150 + 0,042 NS
120 min: 0,123 + 0,045 0,129 + 0,042 NS
240 min: 0,123 + 0,045 0,132 + 0,039 NS
30 min post: 0,129 + 0,048 0,150 + 0,042 NS

NS: no significativo
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Figura 12: Evolucién del acetoacetato durante la dlisis y comparacion de modalidades.

Evolucidn acetoacetato durante las
dialisis en las diferentes

modalidades
5.. 0,14 i) 0,128 —
9 — 0,12 0,106 0,101 :
% S o1 O HDF
3 E 0,08 422 bb EAFB
004 - - -
0 120 240 30

Tiempo de la sesién (min)

: p < 0.05 tiempo 0 en HDF respecto a 120 min de la sesion.
": p < 0.05 tiempo 0 en HDF respecto a final de la sesion.

1 p < 0.05 tiempo 0 en AFB respecto a 120 min de la sesion.
" p <0.05 tiempo 0 en AFB respecto a final de la sesion.

T oo o

Comparacién de grupos

HDF | AFB
Acetoacetato plasmatico:
0 min: 0,048 + 0,027 0,068 + 0,038 NS
120 min: 0,106 + 0,076 0,101 + 0,055 NS
240 min: 0,129 + 0,096 0,111 + 0,060 NS
30 min post: 0,128 + 0,088 0,136 +0,074 NS

NS: no significativo
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Figura 13: Evolucion del betahidroxibutirato durante la dialisis y comparacion de modalidades.

Evolucidon betahidroxibutirato
durante las didlisis en las
diferentes modalidades

= 0,28 s
E ~ ' 0,236 0,235
S S 024 —
'g E 0.2 0,15 0,15 B HDF
O - - ymeeyy
S 0.16 , o HAFB
FJ o 0.08 ¢ nm0,049
m 0,04 +mm : :
0 120 240 30
Tiempo de la sesion (min)
a: p<0.01tiempo 0 en HDF respecto a 120 min de la sesion.
a": p < 0.005 tiempo 0 en HDF respecto a final de la sesion.
b : p < 0.05 tiempo 0 en AFB respecto a 120 min de la sesion.
b": p <0.05 tiempo 0 en AFB respecto a final de la sesion.
¢’: p <0.05 tiempo 30 minutos después de la sesion en AFB respecto a HDF.
Comparacién de grupos
| HDF | AFB
Betahidroxibutirato plasmaético:
0 min: 0,062 + 0,042 0,049 + 0,033 NS
120 min: 0,150 + 0,120 0,112 £ 0,077 NS
240 min: 0,236 + 0,168 0,150 + 0,103 NS
30 min post: 0,235+ 0,125 0,137 +0,108 (p <0,05)

NS: no significativo
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Figura 14: Evolucion del sulfato durante la didliss y comparacion de modalidades.

Evolucidon del sulfato durante las
dialisis en las diferentes

modalidades
aa
1,040 b b'
g 1,6 T 1 1,404
1,2 1
E B HDF
= 0.8 17 oar 0427 B AFB
:% 0'4 4 | —. 0,254 ; 0,285 0274
; a-l
3 0 .
0 120 240 30
Tiempo de la sesion (min)
a: p <0.001 tiempo O en HDF respecto a 120 min de la sesion.
a’: p <0.001 tiempo 0 en HDF respecto a final de la sesion.
b : p <0.001 tiempo 0 en AFB respecto a 120 min de la sesion.
b": p <0.001 tiempo O en AFB respecto a final de la sesion.
Comparacién de grupos
HDF AFB
Sulfato plasmatico:
0 min: 1,646 £ 1,001 1,404 £ 0,804 NS
120 min: 0,478 = 0,360 0,427 £ 0,169 NS
240 min: 0,254 £ 0,162 0,221 + 0,125 NS
30 min post: 0,285+ 0,181 0,271 +£0,150 NS
PRS* 76,7+184 76,1+17,6 NS

*PRS: porcentaje de reduccion de sulfato.
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Resultados

Figura 15: Evolucion del urato durante la didlisisy comparacion de modalidades.

Evolucion del urato durante las
dialisis en las diferentes

modalidades
0.4 Sl
— 0,34
3 032+ B
£
£ 024 B HDF
= 0,16 — — B AFB
o 0,08 0,09
§ 0,08 .
> 0 . .
0 240 30
Tiempo de la sesion (min)
a: p<0.001 tiempo O en HDF respecto a final de la sesion.
b : p <0.001 tiempo 0 en AFB respecto a final de la sesion.
Comparacién de grupos
| HDF AFB
Urato plasmatico (mcmol/l):
0 min: 0.34 + 0,08 0.31+ 0,09 NS
240 min: 0,08 + 0,03 0,08 £ 0,03 NS
30 min post: 0,09 + 0,03 0,09 £0,03 NS
PRU* 76,4 +18,4 74,1+17,6 NS

*PRU: porcentaje de reduccién de urato.
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Resultados

Tabla 4. Parametros medidos pre, posthemodiafifinac 30 minutos tras finalizar.

Predidlisis Postdialisis 30 min. Post.
Sodio (Na') HDF  140,5+2,0 a 1385+2,1 139,4+2,9
(mEg/l) AFB 139,6 + 3,0 a 138,0+2,3 138,0+2,9
Potasio(K") HDF 47 +£0,7 a 3204 3,2+£0,6
(mEqg/l) AFB  4,6+06 a 3,2+0,5 34+05
Calcio (Ca2+) HDF 2,18 £0,17 2,12 £0,11 2,14 +043
(mEg/l) AFB 2,17 £ 0,20 a 2,10 +0,10 2,09 +0,10
Magnesio (M¢f) HDF  1,65+0,28 ac 1,21 +0,19 1,25 + 0,24
(mEg/) AFB 155+0,22 a 1,13 +0,15 1,12 +0,15
Cloruro (CI") HDF 100,3+2,3 a 97619 985+2,4
(mEg/l) AFB 99,7+4,1 a’ 97,3+29 98,3+2,9
Albdmina HDF 3,98 +0,31 4,18 +0,99 4,16,49
(g/dI) AFB 4,00 +0,22 a 4,17 + 0,35 3,92 +£0,53
Fosfato (Pi) HDF 4,45+ 1,55 a 2,03 +0,62 2,42 +0,80
(mgrdl) AFB 4,73+1,39 a 2,21 +0,97 2,48 +0,91

ap < 0,001 entre basal y final.
a’ p < 0,05 entre basal y final.

b p < 0,001 entre final y 30 minutos post.
b”: p < 0,05 entre final y 30 minutos post.

c:p <0,001 entre las dos modalidades.
¢’: p < 0,05 entre las dos modalidades.
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Tabla 5. Parametros calculados pre, posthemodiaiifin y 30 minutos tras finalizar.

Predialisis Postdialisis 30 min. Post.
Anién gap (AG): HDF 20,2+3,4 a 145+2,2 150+3,4
AFB 19,9+29 a 14,3+3,0 13,7+3,1
Anién gap HDF 10,01 +2,80 a 4,77 +1,63 5,46 +2,81
corregido (AGC): AFB 9,60 +2,26 4,92 +2,55 4,64 + 3,15
Diferencia i6nica HDF 46,2+1,8 457+1,8 45,6 + 3,0
fuerte aparente (SIDa): AFB 45,7 +2,4 45,3+ 3,6 445 + 3,6
Diferencia i6nica HDF 38,3+3,0 43,4 +1,7 420+2,1
fuerte efectiva (SIDe): AFB 38,6 +2,9 435+4,6 42,0 +£3,3
Hiato aniénico HDF 7,90+2,71 2,36 £1,43 3,65 +2,48
fuerte (SIG): AFB 7,07 +2,02 1,86 £2,26 2,44 +£3,11
Albuminato : HDF 11,04 +0,82 12,56 +1,48 b 11,97 +£1,31
AFB 11,11 +0,70 12,05 +1,10 b’ 11,22 £1,55
Fosfato : HDF 2,60 +0,89 1,21 £0,36 1,44 £0,47
AFB 2,76 £0,81 1,32 +£0,58 1,47+0,5
Urato: HDF 0,34 + 0,08 0,08 + 0,03 0,09 +0,03
AFB 0,31 +0,09 0,08 + 0,03 0,09 +0,03
Acidos débiles HDF  13,65+1,27 13,77+1,70 b’ 13,40 £1,63
totales (Atot): AFB 13,88 £1,22 13,3140 b’ 12,69 +£1,48
Aniones organicos HDF 0,39 +0,10 0,77 £0,36 b’ c 0,67 +0,29
del SIG: AFB 0,40 £0,17 0,48 +0,18 b"c 0,52 +0,18
Aniones HDF 5,52 +1,94 1,26 £1,22 2,60 £2,78
indeterminados (UA: AFB 4,96 + 2,33 1,08 £2,13 1,56 £ 2,69

ap < 0,001 entre basal y final.
a’ p < 0,05 entre basal y final.
b p < 0,001 entre final y 30 minutos post.

b": p < 0,05 entre final y 30 minutos post.

c: p <0,001 entre las dos modalidades.
c’: p < 0,05 entre las dos modalidades
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Resultados

Figura 16: Gamblegramas del hiato aniénico fuerteIG) predialisis en HDF y AFB

Predidlisis en HDF: Predidlisis en AFB:
160+ M2 160 "
g g SIG*
SIG* 7,90 +2,71 mEq/l * 707202
1404 140 mEg/
3 SiDe COy SIDe
38,3+3,0 : 38,6 2,9
1204 .3 mEq/l cul 120 3,2 mEq/l ol
- mEg mEgq,
Jm
Ibum
1004 mEq 100 1,1
+0,7 mEqg/l
804 80y |
604 604 |
Na+ Na+
s0—1140,5 £ 2| 1 sob—1 1396 NEq/!
204 | 204
o4== od==l
CATIONES ANIONES CATIONES ANIONES

Figura 15: Diagrama de sectores con la distribucioporcentual de los componentes del hiato anionico
fuerte (SIG) determinados predialisis en HDF y en KB
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Resultados

Figura 18: Gamblegramas y diagrama de sectores deiato aniénico fuerte (SIG) postdidlisis.
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Resultados

Figura 19: Gamblegramas y diagrama de sectores d8IG 30 minutos después de didlisis.
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Resultados

Figura 20. Comparacion del anion gap (AG), anién gacorregido por albumina y fosfato
(AGC) e hiato aniénico fuerte (SIG) a lo largo ded dialisis en las dos técnicas.
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Figura 21. Evolucioén de los aniones organicos medid constituyentes del SIG (AO) y el resto
de aniones no determinado del SIG (UA) a lo largoadia dialisis en las dos técnicas.
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Figura 22. Correlacidon entre el SIG y los nivelesAds corregido (AGC) en situacion de
predidlisis (A), postdialisis (B) y treinta minutdsspués (C) en las dos modalidades estudiadas.

A) HEMODIAFILTRACION AFB

AGC AGC
y=-1.42+0.93x 0.96 p<0.001 y= 3.5+0.36x 043 p<0.05
B)
SIG
y=-1.16 +0.75x 0.84 p<0.001 y=-1.82 + 0.89x r 0.94 p.e0d
C)
SIG
AGC AéC
y=0.45+0.59x r 0.67 p<0.001 y=-1.96 +6.95 0.96 p < 0.005
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Figura 23. Correlacidon entre la tasa de cataboligrateico normalizadoRCRn ) y la reduccion
de sulfato (RS) en las dos modalidades estudiadas.
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Tabla 5. Pardmetros relacionados con la dosisélisidi

HDF AFB

Ultrafiltracion (1): 2,32+1,09 1,95+ 1,05 N
Urea (mg/dl): Pre 112,4 + 34,5 104,4 £+ 31,4 NS

Post 27,2+11,3 26,2+9.3 NS

30min  31,6+12,6 30,4 +10,7 NS
Kt/V: 1,31+0,28 1,46 0,60 NS
PRU: 71,9+772 72,8+ 15,1 NS
Kt/V Daugirdas: 1,54 + 0,32 1,75+0,74 SN
TAC urea: 415+14,4 39,6 +11,6 NS
Kt/V corregido rebote: 1,35 + 0,27 1,54 + 0,64 NS
Generacion de urea (G): 5,8+2,6 54+£16 NS
PCRn: 0,95+ 0,29 0,91 +0,24 NS
Generacion de HGh): 51,6 +19,3 489+125 NS
KT 73,1+13,2 74,0 19,7 NS
EKR 14,2+3,2 14,1 + 3,6 NS
PRU semanal 215,7+21,7 218,3+45,2 NS

PRU: porcentaje de reduccién de urea. TAC conceidtrgpromediada en el tiempo.
G: generacion de urea. PCR: tasa de catabolisnteipoanormalizado. Gh: generacién de hidrogeniones.
EKR: aclaramiento renal equivalente de urea.
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5.DISCUSION:




Discusién

-132 -



Discusién

La correccion de la situacion de acidosis metaboleomin a la
insuficiencia renal cronica es uno de los objetiposritarios del tratamiento de
sustitucion dialitico [Oh 2004]. Los alcalis consdos durante el amortiguamiento
de los acidos son regenerados por el aporte de basante la dialisis. Se ha ido
generalizando el uso de técnicas de hemodidlisie eeez mas efectivas, que
aprovechan distintos mecanismos fisicos como teexxion para depurar toxinas
de mayor tamafio, éstas son las técnicas de heiftoaiadn [Maduell 2006].
Ademas no se ha dejado de lado el objetivo de aiamé&nbiocompatibilidad y la
tolerancia clinica al procedimiento, para lo cUals de acetato sigue siendo un
obstaculo. En la encrucijada de estos dos avaneesnsuentra la técnica de
biofiltracion con ausencia total de acetato quiaeslorada en nuestro estudio. Esta
técnica ya ha demostrado resultados de depuraciéstabilidad cardiovascular
destacados y un descenso en la produccién den@mgroinflamatorias [Movilli
1996], [Anderson 1991], [Higuchi 1997]. En estebam evaluamos como la AFB
consigue una correcién de los parametros del balacido-base global atendiendo a
las distintas aproximaciones que intentan su congida: clasica, del exceso de
base y de Stewart. Ademas comparamos la AFB gqeeedotalmente de acetato
con otra modalidad de hemodiafiltracion, con bicadio y pequefas
concentraciones de acetato en el liquido didWsishos tratamientos aseguraron una
correccién adecuada del equilibrio acido-base ya s@ utilizaron liquidos de
reinfusion con concentraciones elevadas de algaks compensaban las pérdidas

por la conveccion.

A pesar de los grandes avances de la tecnoloditicdiael mantenimiento
de forma prolongada con terapia sustitutiva es zafga producir cambios en el
patrén de metabolitos séricos dependientes de talidad de didlisis empleada y
del liquido. [Choi 2010]. Sin embargo estos camiginsl perfil metabdlico no son
frecuentemente estudiados. En nuestro trabajotartes interpretar las variaciones
durante la dialisis de la concentracion de losqipiaies aniones del metabolismo
intermedio y cuantificar su contribucion como amienno identificados en el

equilibrio acido-base. Destacamos el papel delatmwejue a pesar de estar en
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concentraciones reducidas en el liquido de diatisisHDF, constituyd un aporte
suprafisioldgico para nuestros pacientes que shljzaen su elevacion y la de
algunos de sus productos derivados, a diferencita d&B donde el aporte fue

inexistente.

El estudio se realiz6 con 22 pacientes que se senmeta las dos técnicas
de forma cruzada para evitar diferencias intergr@®oconsider6 que, aunque fuera
pequefia, la heterogeneicidad de los grupos incarjaoun elemento confusional
que podria dificultar la observacion de minimos lw@sidel balance acido-base y de
las concentraciones de aniones. En condicionesdigtas, los aniones estudiados
se encuentran en concentraciones muy pequefias) poe que sera el aporte de
aniones exégenos, como el acetato de la técni¢dDde el responsable de que se
eleven sus concentraciones de forma consideraldemAs se mantuvo a los
pacientes durante un mes en cada modalidad antesatiear la analitica. Este
periodo se considerd suficiente para ejercer usa & lavado del tratamiento y
evitar las influencias derivadas de la modalidadlizada previamente sobre el

equilibrio &cido base y el metabolismo intermedio.

Para interpretar los datos obtenidos los clas#itars de igual manera que

fueron expresados en el apartado de resultados:

5.1.APROXIMACION CLASICA DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE

El objetivo de correccién acido-base en los paeeen dialisis se intenta

lograr mediante la transferencia de agentes aizafites, con el fin de mantenerlos
tan préximos como sea posible al rango de bicatboplasmético fisiologico. La
medicion del bicarbonato sérico pre y postdidlsisde ayudar en la valoracion de
la adecuacion del tratamiento e incluso de la proida de acidos organicos durante
el procedimiento [Gennari 2000]. En nuestro estudiosaloracién &cido-base a
partir de la situacién de pH y bicarbonato en pkaseflejé6 un aumento significativo
de ambos durante las sesiones sin mostrar difaepaitre las dos modalidades. En

las dos técnicas analizadas, antes de comenzasiansel pH se encontré por
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encima de 7,35 y de forma similar el bicarbonato @acima de 24 mmol/l sin
diferencias. Destacamos la importancia de la détecion del bicarbonato
predialisis en la sesién de mitad de la semanaugaeg un indicador del grado de
acidosis metabdlica de los pacientes en dialis#blgnc 2004]. La valoracién antes
de comenzar la sesién constituye el momento de mayfonulo de acidos y la peor
situacién de control acido-base en el paciente 8dme tratamiento dialitico
intermitente. En un estudio observacional utilizarsicarbonato 35 mmol/l se
observo el lento descenso de la concentracion plasarde bicarbonato durante las
44 horas del periodo interdialitico, a medida qu@roduccion endégena de acidos
consume el alcalis afiadido [Graham 2001]. Divefsotores como los procesos
metabdlicos, la ingesta dietética de acidos, lageia de volumen, la funcién renal
residual y el tiempo interdialitico determinan &da progresiva de la concentracion
de bicarbonato hasta el valor nadir predialisipgdelj 1996], [Feriani 1998].

En la hemodidlisis convencional se ha ido modifitade forma arbitraria
la prescripcion de bicarbonato del liquido paratagvia acidosis predidlisis. La
concentracion pautada va a determinar el grad@mtmncentracion sangre-dialisate
gue permite la ganancia difusiva de bicarbonato.ldsntrabajos realizados con
concentraciones de bicarbonato standard de 35-36l/mse fij6 como objetivo
valores de bicarbonato plasmético predialisis Sops a 22 mEqg/l, sin sobrepasar
los 30 mEg/l postdialisis [Pagel 1982],[Gennari 3Q[&raut 2000]. En estudios
realizados con concentraciones mas elevadas debbiezo de 39-40 mEqg/l y 4
mmol/l de acetato en el liquido de dialisis se @preron concentraciones
predialisis superiores a 24 mEqg/l en el 75% deplasientes sin causar alcalemia
progresiva [Oettinger 1993][Williams 1997]. A pesde alcanzar resultados
aceptables se debe tener presente que las deteionesm de la concentracion
predialisis no son una valoracién exacta de la eotnaciéon de bicarbonato
promediada en el tiempo (TAC de bicarbonato). Lasgencia de valores de
bicarbonato predidlisis inferiores a 18 mEq/l cingen un factor de riesgo de
mortalidad independiente tras ajustar este riesgdapcomorbilidad y la edad de los
pacientes, la efectividad de la dialisis asi conwr factores nutricionales e

inflamatorios [Gennari 2010]. Los valores de acisldigera, bicarbonato predialisis
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entre 18 y 23 meq/l, no tienen tan elevado riesgandrtalidad aunque también
precisan estrategias para su correccion, ya quayaeen la pérdida del calcio del
hueso, aumentan el catabolismo muscular y favoréeemalnutricién proteica
[Grahan 1997],[Kraut 2000][Oh 2004],[Gennari 2010].

El aumento de la alcalinizacion ha sido una tenidenepetida en los
estudios de hemodidlisis. Sin embargo el gradon@iptie tamponamiento se apoya
en una base empirica y los niveles maximos y misiaaeptables de bicarbonato
permanecen basicamente indeterminados. Por un déadamportante evitar la
acidosis metabdlica predidlisis que causa efectteté@ieos severos. Pero por otro
lado la alcalemia postdialisis tampoco es aceptalleretodo en los pacientes con
una elevacion del producto Ca x P, ya que favoiepeecipitacion de depdsitos de
fosfato célcico en vasos vy tejidos blandos [Hat@95]. Otros efectos que se han
relacionado con las concentraciones de bicarboslaeitadas son la hipoxemia, la
disminucién de la contractilidad cardiaca, el simie de fatiga y la somnolencia
[Leunissen 1990]. Han sido infructuosos los interde relacionar los aumentos del
bicarbonato plasmatico con la supervivencia y enéstar de los pacientes en
dialisis, por lo que no parece justificarse un ammele su concentracion en los
liquidos por encima de las recomendaciones actualelaso existen estudios donde
se describe una curva U de la concentracion pléasandé bicarbonato relacionada
con el riesgo relativo de muerte [Bommer 2004)ftie 1990],[Wu 2006]. Se ha
demostrado un aumento del riesgo de mortalidadcetosis severa (bicarbonato
plasmatico inferior a 16 mmol/l) y alcalosis sevéygarbonato plasmatico superior
a 27 mmol/l) [Bommer 2004]. Sin embargo el aumedebriesgo con la alcalosis
desaparece si se ajusta por la malnutricion y lkectefdad de la didlisis.
Probablemente el aumento de la concentracion @eluinato plasmatico predidlisis
constituya un marcador de malnutricién y comorhbiticde los pacientes de forma

gue deja de ser un factor de riesgo independiente.
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En las dos modalidades de nuestro estudio se mardovel flujo
sanguineo y del liquido de dialisis, la concenémaale bicarbonato del bafio y la del
liquido de infusidon constantes, de forma que seanzlt un balance entre la
produccion de éacido y la ganancia de bicarbonate permiti6 mantener un
bicarbonato plasmatico dentro de los objetivosdéim Se observé una elevacion
progresiva del pH y bicarbonato, que describimaaaa bicarbonato de alrededor
a 5 mEqg/l, hasta alcanzar una situacién de levaadis al finalizar la sesién en las
dos modalidades sin diferencias entre ambas. Laseotraciones de bicarbonato
postdidlisis, al igual que treinta minutos trasafirar las sesiones en las dos
modalidades, a pesar de ser altas, fueron inferiare80 mEg/l tal como esta
recomendado [Pérez-Garcia 1996]. Realizamos detacioines del bicarbonato a la
mitad, al final y treinta minutos después de ldisl& para poder representar la
ganancia de base ya que existen gran cantidadctieefia determinantes que hacen
dificil realizar su prediccion. Durante la sesi@ndialisis se modifica el gradiente de
concentracién transmembrana ya que los anionessH@¥D liquido atraviesan el
dializador y restauran los niveles de amortiguadkbracelular hasta que el gradiente
de concentracion es mantenido. La adicion netdaddisise relaciona inversamente
con el bicarbonato sérico creando un equilibridieiel en el cual la concentracion
de alcali del bafio y el bicarbonato sérico intéractpara regular los depositos de
alcalis corporales. También se modifica el espdeidistribucion del bicarbonato,
gue es funcion del bicarbonato predialisis, debmeEso y del bicarbonato aportado,
de forma que a los 30 minutos sera del 45% del pexqaoral y a los 90 minutos del
60% [Gennari 2000], [Santoro 1993]. Es habitualistegr un aumento lineal del
bicarbonato plasmatico en los pacientes con uniamplumen de distribucion y el
incremento tiende a presentar una meseta en lmsmsgsealizadas a pacientes con
un volumen de distribucion menor ya que se satuia mpidamente el flujo de
bicarbonato [Feriani 1998]. A su vez diferentestdees como la modalidad de
tratamiento y base administrada, la duracién deelsion, la concentracion de
bicarbonato previa, el volumen de ultrafiltracignla produccién individual de
acidos durante la dialisis, también serdn factodeterminantes de las

concentraciones de bicarbonato alcanzadas [Sab®@®@), [Zuchelli 1993], [Feriani
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1998]. Se han desarrollado sistemas computerizgqa®g$acilitan la prescripcion de
dialisis con el objetivo de corregir el equilib@gcido base de forma individualizada
mediante un analisis de regresion lineal multipleopsiderando los factores que
modifican la concentracion de bicarbonato postel&[Pacitti 1995].

Algunos estudios demuestran la necesidad de alcanzabicarbonato
plasmatico postdialisis de 27 a 30 mmol/l paralqaevalores antes del comienzo de
la siguiente sesidn se encuentren dentro de valisiekgicos [Uribarri 1999]. En
el estudio HEMO en el que los primeros mil paciente dializaron con
concentraciones de bicarbonato de 35 mEg/| serd&téruna concentraciéon media
de bicarbonato predialisis de 21.6 mEg/l. Al finali l]a sesion de hemodidlisis el
bicarbonato plasmatico aumenté de 4 a 5 mEq/l pasteriormente retornar a los
niveles basales tras las 44 horas del periodcdialéico [Uribarri 1998].

En nuestro estudio elegimos dos modalidades de diafitivacion que
combinan la conveccion y la difusién y que son @®radas mas potentes que la
hemodidlisis convencional en la correccién de lalamsis metabdlica [Leblanc
1993]. Esta capacidad de las técnicas de hemibdieidn de corregir
adecuadamente el equibrio acido base hace quesesd@ocuentren diferencias entre
pH y bicarbonato postdialisis en los estudios quegaran AFB con hemodidlisis y
no al compararla con otras modalidades de hemtidhafon [Suzuki 1994].

Durante las técnicas de HDF, la ganancia de bioatose correlaciona
inversamente con el bicarbonato plasmatico y leafiltracion programada. Las
pérdidas durante la sesion son adecuadamente ceag@n por el liquido de
reinfusion cuyo flujo de base se encuentra caloulpaka cada esquema dialitico
[Hernandez-Jaras 1998]. La ultrafiltracion contyibuen una disminucion del
bicarbonato predialisis al reducir la ganancia deebdialitica. Aunque las pérdidas
por conveccién no cambian la concentracion de barato durante la hemodidlisis,
la retencién de fluidos durante el periodo intditic@ modifica el bicarbonato
predidlisis. La ganancia de liquido sin base medifl espacio de distribucién del
bicarbonato residual en el periodo entre tratarnerde forma que los pacientes con
mayor aumento de peso interdialitico requeriran ares/ concentraciones de base

para alcanzar el status acido-base normal [Agrage2002]. En nuestro estudio no
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hubo diferencias en la conveccion efectuada ewmisedbs modalidades que fue
proxima a los 11 litros, ni en la ganacia de peserdialisis, ni en el porcentaje de
ultrafiltracion respecto al peso. Por cada litrotrafiltrado disminuye la
concentracién de bicarbonato plasmatico entorna.6animol/l y se reduce 20
mmol/l el aporte de bicarbonato, que sera compensad el liquido de reinfusion
[Sargent 1978], [Feriani 1998]. En un estudio dez®ielli a pesar de que se
alcanzaron elevadas pérdidas por conveccién, lang#n de bases fue debida a una
importante tasa de reinfusion de 40 litros en deatlamiento de hemodiafiltracion
on-line [Pizarrelli 2006]. Ademas si realizamos ahg@isis mas eficiente podriamos
aumentar la pérdida de aniones [Oh 2004].

En la técnica de HDF no se pudo conocer el verdagigorte de bases, ya
gue no conocemos con exactitud la dialisancia ééat; bicarbonato y la pérdida
de aniones organicos. De forma que hubiera sidesageia la recogida del liquido de
didlisis tras su paso por el dializador o en sedefla realizacién de una estimacion
calculada en funcién del area y permeabilidad dedenbrana. Se han desarrollado
modelos estadisticos para obtener el aporte debbicato necesario mediante la
relacion entre la tasa de infusion y el aclaramientiltiplicado por la concentracion
en el liquido de infusién [Santoro 1993]. A difecende la hemodiafiltracion con
bicarbonato y acetato, en la biofiltracion sin atetfue simple individualizar los
requerimientos, ya que el aporte de bases depatdmldnce de pérdidas difusivas
y convectivas de bicarbonato y sobretodo de la idzat de bicarbonato
administrado en el liquido de reinfusion [Perrorg94]. Santoro desarroll6 una
formula para la AFB, que permite predecir la com@@on de bicarbonato
postratamiento en funcidn del tiempo, el tipo daliZihdor, la concentracion de
bicarbonato basal y las tasas de ultrafiltraciodeyinfusion [Santoro 1993]. En
nuestro estudio se fijaron los mismos objetivosceanto a la correccién del
equilibrio acido-base para ambas técnicas de faumealas diferencias encontradas
fueran en mayor medida derivadas de la presenc@de acetato en la didlisis. De
esta forma no se encontraron diferencias entredamnes en la correccion global
del equilibrio 4cido base. Solo podemos destacey aunque en ninguna de las dos

modalidades apareci6 rebote de bicarbonato, eftiach sin acetato se registré un
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leve, aunque significativo, descenso del pH tremtautos después de finalizar la
sesion. Este descenso permitio aproximar en magdida el pH de los pacientes a
los niveles fisiologicos.

El rebote del bicarbonato tras finalizar la ses&ma evidente en las
hemodidlisis con elevado aporte de acetato 35 mEgmho resultado de que el
aniéon atraviesa la membrana de didlisis y la mengbreelular por difusion y
siguiendo el ciclo de Krebs se transforma en bmaato. Tras finalizar la sesién,
continda el metabolismo y el consiguiente aumeedobécarbonato plasmatico. En
los liquidos de didlisis con pequefias concentrasiole acetato como el utilizado en
HDF es habitual la ausencia del rebote ya que sgpensa el cese de aporte de
bicarbonato, con el fin de su pérdida y el metabodi del acetato aportado. Un
hecho diferencial y caracteristico que observanmk eiofiltracion sin acetato es
gue tras la desconexién, comienza ya de forma etdadd descenso del pH. El cese
de aporte de buffer, el mantenimiento de conceiotnas fisiolégicas de acetato y la
produccion continua de acidos durante la sesion pjaseguird a lo largo del
periodo interdidlisis, determinan el comienzo dalraulo de H y el descenso del
pH. En este descenso también contribuye la neaksiéalcanzar el equilibrio con
un amplio espacio de distribucion [Amore 1997].

En un estudio de Coll se sustituy6 el liquido ddisis con bicarbonato y
bajas concentraciones de acetato por un liquiddiaisis con HCl y se obtuvo un
descenso de las concentraciones predialisis debbitato de 19.6 a 17.5 mEq/l tras
un mes de tratamiento. Este hallazgo se relaciondla ausencia de acetato en el
liquido de didlisis, que constituye una base draklince final de buffer [Coll 2008].
Se postuld la necesidad de aumentar 0,2 mS/cm mauctividad parcial de
bicarbonato en el liquido de dialisis para alcanzmaa concentracién plasmatica
adecuada de bicarbonato [Coll 2009], [Pizarelli400

En un estudio cruzado de Zuchelli se investigo&pakientes el efecto de
4 meses en AFB y 4 meses en didlisis con bicarborgd consiguié reducir de
forma significativa el tiempo de tratamiento y near@r a la vez sin diferencias Kt/V
y PCR, junto a una correccidon de la acidosis mdisfaetoria en la AFB. La

concentracion de bicarbonato predialisis aument@@e: 4.2 mEqg/l a 22 + 0.4
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mEg/l con una notable reduccion de la desviacid@nesr, que sugiere una
correccién mas similar y homogénea en los pacigdteshelli 1994].

En un estudio de Perrone con 20 pacientes durantfio en tratamiento
con hemodialisis con bicarbonato y 20 tratados o®RB encontré una
bicarbonatemia significativamente mayor en los g#tels en AFB 23 + 4 mmol/l
comparados con HD con bicarbonato 20 + 3 mmol/lerAds la correccién de la
acidosis en AFB fue en un rango mas estrecho, eredifia de la HD con
bicarbonato, de forma que también se preveniackleahia [Perrone 1994]. En la
AFB se encontré una correlacion positiva entre pHbigarbonato postdialisis.
Ademas ambos se mantuvieron en niveles fisiolégresentando un bicarbonato
postdidlisis de 27.3 = 2 mmol/l [Perrone 1994].

En una revision del estado acido base de 181 pasiem programa de
didlisis con liquido de dialisis con bicarbonatoedmospital Gregorio Marafion de
Madrid. Se encontré que las concentraciones delimoato predidlisis de mitad de
semana eran 20,7 + 3,2 mEqg/l, con un rango entrie ABmMEQ/I. Por debajo de 20
mEq/l estaban el 36 % de los pacientes, y el 11 8o%encima de 25 mEq/l. Al
comparar con pacientes en programa de biofiltrasifn acetato, estos ultimos
consiguieron valores superiores predialisis y lalimdue de 22,9 mEqg/l [Perez-
Garcia 1996].

Movilli en una muestra de pacientes mayores defiod abservé con AFB
una mejor correccion de la acidosis metabdlica wompH predidlisis mas elevado
comparado con la hemodialisis con bicarbonato y leomemodiafiltracién. El
bicarbonato sérico fue de 20.3 + 1.1 mEg/l en HD b@arbonato, 20.8 + 2.2 en
HDF y 22.2 £ 2.4 en AFB con diferencias signifizag entre HD con bicarbonato y
AFB p = 0.01 y entre HDF y AFB p = 0.03. Ademasartoo una relacion directa
entre la bicarbonatemia y la albumina sérica yoaetacioné inversamente con la
tasa de catabolismo proteico [Movilli 1996].

Galli investigd el papel de la AFB en la estabitideardiovascular, el
control acido base y en la depuracién de molécdiagequefio y gran tamafio
comparando la AFB con la dialisis con bicarbonatae estudio longitudinal de un

afo. Incluyd 18 pacientes que se realizaban didie alto riesgo al presentar
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destacada comorbilidad, diabetes, cardiopati&ncontré una mejor correccion del
balance &cido-base con un bicarbonato postdidtiaigor 30.2 + 3.6 mmol en AFB
y 26.1 £ 3.2 en HD (p = 0.017) y un pH menor erARB 7.44 + 0.05 que en la
didlisis con bicarbonato 7.48 + 0.04 (p = 0.038).

En un estudio de Harzallah que compara dialisisbtoarbonato con AFB
con reposicién con bicarbonato al 84%, aumentdey gl bicarbonato durante las
sesiones de didlisis de ambas técnicas, alcanzaomientraciones de bicarbonato
superiores a 30 mEg/l sélo en la didlisis con lbioaato. De esta forma se obtuvo
una mejor correccion de la acidosis metabdlicalaohFB, evitando la tendencia a
la alcalosis y el aporte de acetato desde el liquid didlisis con sus efectos
adversos. A diferencia de nuestro estudio la sttude reemplazo en la AFB fue de
bicarbonato sédico hiperténico 1 M aunque con unmen de reinfusién inferior,
de 250-300 ml/h sin llegar a superar los 1500ccspsion [Harzallah 2008].

En un estudio de Pizzarelli que comparaba HDF-OL ¥@in acetato, el
bicarbonato plasmatico fue mas bajo al finalizasdaion de HDF-OL sin acetato
24.9+ 2.2 mEqg/l respecto a 26.3+1.5 mEqg/l en la HFcon acetato [Pizzarelli
2006).

Existen resultados favorables en cuanto a la nogjoeccion del equilibrio
acido base con la AFB respecto a la HD convenciooalbicarbonato, pero estos
resultados no se confirman si comparamos la AFBtéomicas de hemodiafiltracion
gue aportan un volumen de reinfusién y una conaeidin que podemos modificar
de forma individualizada. En nuestro estudio elitiq de reinfusién en HDF
presentaba una concentracién de bicarbonato deEtf)l de forma que permitié
evitar la alcalosis postdiélisis con una correc@oitlo-base predidlisis adecuada. Lo
mismo sucedi®6 en AFB donde la solucion de reinfusigresentaba una
concentracion de bicarbonato de 166 mEq/l que Bsiente para suplir la carencia
de base en el liquido de dialisis. No obstantetexiformas comercializadas de
amplio uso para las técnicas de HDF y AFB con coimaeiones superiores, 60
mEqg/l y 1M respectivamente, que aunque tambiénigaorrla acidosis metabdlica

presenta un riesgo de alcalosis postdialisis mutdngor.
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En cuanto a la pCQen nuestro estudio no encontramos diferencias a |
largo de la sesion entre las dos modalidades estasli EI C@molecular es soluble
a los lipidos y difunde libremente a traves de masmbranas biologicas. Las
diferencias de la pC{entre las membranas son minimas de forma quecasasu
variacién a lo largo de la dialisis [Fencl 1993delnas constituye una sustancia
neutra que Unicamente actla sobre el pH mediangs&ima acido carbonico-
bicarbonato, por lo que la excrecion o la retenaénCQ no presentara efectos
netos sobre el contenido de alcalis corporal [Sargy@80]. Al comparar la pCCen
el liquido de didlisis de acetato y de bicarborss®mbserva que aunque el aumento
de pCQ es mayor en el de bicarbonato, se logra aclat@0Oghenerado por el bafio
al mezclar el liquido de didlisis con el componeatielo. Este aumento de la pCO2
con una consiguiente caida del pH es muy importgatque evita la precipitacion
del carbonato célcico y estabiliza el liquido délidis. En un estudio de Harzallah
no existieron diferencias significativas en lasedwinaciones de la pGQle los
pacientes entre la didlisis con bicarbonato y |18 ARarzallah 2008]. En un estudio
de Pizzarelli tampoco se encontraron diferencialga @CQ entre la HDF-OL con y
sin acetato [Pizzarelli 2006]. En un estudio dedds pacientes tratados con HDF
on line presentaron un descenso de la p@na elevacion de la pG@urante la
sesion a diferencia de la AFB en la que estos aasnhbieron practicamente
inexistentes. Probablemente el metabolismo dehtejportado en mayor cantidad
en la HDF on line pueda causar un aumento del conslel Q y de la produccién
de CQ con la consiguiente reduccion del cociente respi@a Ademas el acetato
tiene una accion depresora directa sobre el ceesmratorio y sobre el miocardio
que repercute en un disbalance entre el flujovetailacion pulmonar de relevancia
clinica en los pacientes con limitada reserva ragpia [Cardoso 1988], [Ding
2002]. En nuestro estudio no encontramos diferergignificativas tras finalizar la
sesion entre las dos modalidades a pesar de ¢li2Hapresenta bicarbonato y pgO
en el liquido de dialisis, mientras que en la AEB®erde mas pCLal ser el liquido
de didlisis carente de tampén. En un estudio dendhglez tampoco hubo
variaciones en la pCO2 a lo largo de las sesionesH®F con pequefas

concentraciones de acetato en el liquido de dilgrnandez 2010].
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5.2.EXCESO DE BASES:

No existieron diferencias comparativas entre lameinacion del exceso de

bases en ambas modalidades. Los valores negatiessrpes en el momento de
peor situacion del equilibrio acido-base, antes idieiar la sesién, fueron
compensados por el aporte de bicarbonato y acdgltdiquido de didlisis y la
infusién de una solucién de bicarbonato en la HD§élp por la infusiéon en AFB,
hasta valores de exceso de bases cercanos a 6lramalmbas modalidades. En
ninguna de las dos modalidades se observdé moddives del exceso de bases una
vez finalizada la sesién a pesar de que nos plaawess la posibilidad de una
modificacion en el contexto del metabolismo del tawe a bicarbonato.
Probablemente la cantidad de acetato aportado cad#acon la ganancia de

bicarbonato convirtiera los cambios en no significe.

5.3.ACETATO:

Los pacientes en hemodialisis, antes de comenzaed#n, presentan
concentraciones de acetato plasmético superioreayydispersas comparadas con
las de sujetos sanos [Desch 1978]. A pesar deagusphdiciones de las didlisis sean
casi idénticas, la cinética del acetato varia ddigmdo de la capacidad de
metabolismo del individuo. Entre los factores qu#luyen en la tasa de
metabolismo destacan la carga de acetato, el s&»adjad, la masa muscular, la
hipoxia, la situacién hemodinamica y la presencé distintas cantidades de
sustratos alternativos del metabolismo intermeéiaggl 1982]. Los liquidos de
didlisis convencionales contienen cantidades rioldigicas de anion acetato con
efectos negativos recogidos en multiples estudiRey¢l 1982], [Bingel 1987],
[Veech 1988]. La mayoria de los pacientes alcanz@nmeseta en su concentracion
pero en otros el aumento es continuo y puede indirdromes téxicos [Novello
1976], [Desch 1978].

La transferencia de pequefias concentraciones d&atacdurante los
procesos difusivos puede alcanzar un tercio o sachroporciones mayores de los

amortiguadores totales transferidos en la hemasdiatie alto flujo [Santoro 1993].
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Ademas la ganancia corporal de acetato es pamineat#ge alta en los tratamientos
convectivos, sobretodo los que proporcionan infusid-line [Pizarelli 2006]. En un
estudio con hemodiafiltracion de doble cdmara getiwhron importantes pérdidas
de bicarbonato que se recogian en la primera camagae se correlacionan
significativamente con las tasas de ultrafiltracidel tratamiento. También se
calcularon las transferencias de masa del bicatbgnacetato que difundian a la
segunda camara. Pequefas cantidades de acetafodalisate de bicarbonato
produjeron una importante transferencia de acejat superdé los 100 mEq por
sesion [Hernandez-Jaras 1994].

La presencia de 4 mmol/l de acetato en el dializamstituye un 25% del
balance final de buffer en muchas experienciasgapaz de aumentar el acetato de
2 a 3 veces por encima de los niveles normaled RDOI7],[Coll 2009]. En nuestro
estudio, al igual que otros, el nivel de acetasspiatico fue determinado mediante
un método enzimatico ligado a la acetil-CoA sirgatdisefiado de forma primaria
para el andlisis de &acido acético en el vino ydlsentos [Fournier 1998]. Las
concentraciones de acetato predialisis se encontem el rango fisioldgico, tanto
en los pacientes tratados con hemodiafiltracion lsimarbonato que presentaron
unos niveles de 0,078 + 0,063 mmol/l, como enratios con AFB 0,044 + 0,034
mmol/l. En cuanto a la concentracion de acetatddpisis aumentd de forma
considerable en el grupo de HDF hasta valores gupseral rango fisiolégico 0,156
+ 0,128 mmol/l. Al utilizar en esta modalidad ugdido de dialisis con 3 mmol de
acetato, la concentracion de este anion aumentdetes suprafisioldgicos (> 0.1
mmol/l). Se observaron diferencias significativasla comparacion con la AFB en
la que el aporte de acetato es nulo, por lo queokentracion permanecié sin
cambios durante la sesion. La concentracion detacdeterminada postdialisis fue
de 0,055 + 0,028 mmol/l

En un estudio multicéntrico realizado por Foureierel que se trataron 141
pacientes con dialisis con bicarbonato y 4 mmad/lagtetato en el liquido y 114
pacientes con biofiltracion libre de acetato, ldgeles de acetato estuvieron en
rango fisiol6gico durante las sesiones de dialigscepto la determinacion

postdialisis de los pacientes que se dializaron poesencia de acetato, que
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presentaron valores de hiperacetatemia 0.22 +rrfidl/l no presentes en la dialisis
sin acetato [Fournier 2002]. En ambas modalidadandyoria de los pacientes se
encontraban con concentraciones predidlisis adasuad HD de 0.022 + 0.003 y
en AFB de 0.026 + 0.002. Este estudio de casogalotmostré que los aniones
acetato residuales del dialisate estandar de lmpatb podian inducir
hiperacetatemia en pacientes en los que la solgeedaracetato supera la capacidad
de metabolismo hepético. En contraste los cambiodos niveles de acetato
plasmatico no superaron el rango fisioldgico cualmdopacientes fueron tratados
con un liquido de didlisis que sustituye por acdorhidrico el acido acético
[Fournier 2003]. En otros estudios también se corai que la dialisis libre de
acetato y la biofiltracion AFB constituyen opciords tratamiento en las que las
determinaciones de las concentraciones de aceiatambian de forma significativa
a lo largo de las sesiones [Anderson 1991],[EndadlNishiyama 1993]. En un
estudio cruzado comparando la dialisis con bicatmnonteniendo 10 mM acetato
y la biofiltracidn sin acetato se observaron cobe@iones significativamente
inferiores en la AFB respecto a la hemodidlisis goatiene bicarbonato [Kuno
1994]. En un estudio realizado por Higuchi compdeoala AFB con la dialisis con
bicarbonato se determinaron los niveles de acetaty postdialisis que fueron 0.24
+ 0.08 y 0.28 + 0.06 en AFB mientras que en HD emwional fueron 0.3 + 0.03 y
0.42 + 0.12 (p <0.05) con diferencias estadisticaesignificativas entre las dos
modalidades y a lo largo de la sesion de HD [Higu®97]. En un estudio de
Pizzarelli que comparaba la hemodiafiltracion-oe Icon y sin acetato en el liquido,
los niveles de acetato plasmético predidlisis nenséificaron tras el cambio de
técnica, a diferencia de los postdialisis que foel® cinco a seis veces superiores en
la hemodiafiltracién on-line con acetato, retorraados valores basales en las dos
horas siguientes [Pizzarelli 2006]. En un estudio@bll, la sustitucion de acido
acético por HCI produjo diferentes efectos a nawgdlitico. Los niveles predialisis
fueron similares entre los dos grupos 0,19 + 0,211y + 0,21, pero la presencia de
4 mmol/l de acetato produjo hiperacetatemia em@gb@ que se dializé con acetato
en el liquido de didlisis [Coll 2008]. En otro editu de Coll que comparaba HD

convencional, HDF on-line con acetato y HDF on-limn acetato las
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concentraciones de acetato predialisis fueron i $,0,08, 0,08 + 0,06 y 0,09 +
0,07 respectivamente y las concentraciones posidiileron de 0,28 + 0,15, 0,21 +
0,15y 0,12 + 0,07. De forma que las medias fusignificativamente superiores en
las determinaciones postdialisis de los tratamg&otm presencia de acetato [Coll
2009].

En nuestro estudio el 27.2% de los pacientes en MEF 9.5% de los
pacientes en AFB presentaron unos niveles de acptatlidlisis superior al rango
fisiologico, sin diferencias entre las dos técni¢zstos resultados son similares a los
de un estudio de Fournier en el que previos aldrde la didlisis 28/141 (20%) de
los pacientes en didlisis con bicarbonato present&liperacetatemia y sélo 6/114
(5%) de los tratados sin acetato, la presentalbrael Estudio de Coll tampoco hubo
diferencias segun el concentrado en cuanto a lsepcéa de valores de acetato
predidlisis no fisioldgicos [Coll 2009]. Este pontaie de pacientes con elevacién de
la concentracién plasmatica de acetato antes dercan la sesidén probablemente
aparezca en el contexto de alteraciones de la dmnbepética secundarias a
hepatopatia por VHC, poliquistosis o alteraciorglsntetabolismo intermedio de los
pacientes diabéticos. En la determinacion possikaliel 4.5% de los pacientes
tratados con AFB estaba por encima de los valasisldgicos mientras que el
68.1% de los pacientes tratados con HDF se endamiran valores de acetato por
encima de 0.1 mmol/l, resultado que fue similadedlotros estudio de Coll en el que
el 61 % de los pacientes con liquido de didlisis b&arbonato y acetato tenian
valores patolégicos de acetato postdidlisis [CdI0Y. Estas diferencias se
confirmaron como significativas mediante la compgna de las proporciones en los
dos momentos pre y postdialisis.

Nosotros observamos que la hiperacetatemia pastdidle la HDF
desciende de forma significativa treinta minutospdes de finalizar la sesion
aunque todavia persisten las diferencias respdet®i®F con presencia de acetato.
Esas diferencias probablemente desapareceran daddmwras siguientes [Pizzarelli
2006]. Podemos considerar que la hiperacetatemiangsoral durante la sesion de
didlisis con un descenso de las diferencias quarsotistentes en el andlisis antes

de la siguiente sesion.

- 147 -



Discusién

A pesar de la alta incidencia de hiperacetatemidpdisis en nuestros
pacientes, el incremento de la acetatemia duransedion fue de menor magnitud
gue en otros estudios, no superando el doble devdttres normales. Estos
resultados pueden relacionarse con la utilizaciéruda menor concentracion de
acetato en el liquido de didlisis de 3 mmol/l elagién con otros estudios que
utilizan 4 mmol/l o hasta 10 mmol/I [Coll 2008],[Ka 1994]. Otra diferencia es que
el liquido de infusién alcalinizante contiene sbicarbonato si lo comparamos con
la infusién en estudios de HDF on-line, como elRiezarelli, donde se perfunde
bicarbonato y acetato directamente. Estos voliumezlesados de reinfusion
contribuirdn en gran medida a la hiperacetatemistdilisis. Ademas nuestro
trabajo presenta un disefio cruzado que aporta otésgia al estudio ya que los
pacientes son sus propios controles y nos perraitenocer como significativas
diferencias menores entre las dos técnicas.

Existen estudios que relacionan la ausencia deogtuen el dialisate con
alteraciones del metabolismo intermedio y elevadéna concentracion de acetato
plasmético, pero no es la causa de nuestros réssltga que los dos liquidos de
dialisis de nuestro estudio contenian glucosa [@fattP82]. Sobretodo, la cantidad
de acetato aportado durante la hemodialisis essglonsable de la activacion de
multiples vias metabdlicas: ciclo de Krebs, glusi§lianaerobia o cetogénesis, que
condicionaran junto a las pérdidas a traves ddizdaor, una modificacion de la
concentracién de los distintos aniones organicos.

Los aniones acetato causan movimiento intracelylarecipitacion del
fosfato inorganico, alteracion del metabolismo aealucosa y de los lipidos y un
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa [Wmit1982], [Ward 1987], [Veech
1988]. El aporte de acetato ha sido implicado cdawior contribuyente en la
inestabilidad cardiovascular durante la hemod&[isutting 1992] El metabolismo
de este anion producira AMP y adenosina por radetaATP al formar acetil CoA.
Estos productos presentan efectos vasodilatadarasdiodepresores potenciados en
situaciones de hiposmolaridad, que precisan elemaside las concentraciones de
Na" en el dialisate para su parcial correccion. Adesgsha demostrado que el

acetato aumenta la produccion de interleukina lifgogor de necrosis tumoralque
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constituyen el factor desencadenante de proceflamatorios y de complicaciones
a largo plazo como la amiloidosis [Bingel 1987]jj€&i 1992]. Estos hallazgos han
sido confirmados por Higuchi que demuestra un atondel ratio receptor de 1L1
/IL1B en AFB lo que indica una potencial reduccion dadi@acion periférica de las
células mononucleares, debido a la carencia deatacen el dialisate [Higuchi
1997]. Anderson también confirma este efecto abetmar que el TNF. aumenta
durante las sesiones de hemodidlisis que conti@cetato respecto a la AFB
[Anderson 1991]. Se han descrito otros efectosadetato como aumento en la
actividad de la NO sintetasa en relacion con suirdtracion en didlisis y se ha
relacionado la intolerancia al acetato con la pcothn de AMPc vy la liberacién de
TNF o [Amore 1997].

5.3.LACTATO

El lactato al ser un ién fuerte, a pH fisiolégicastée disociado. El
metabolismo anaerobio favorece la reduccién dalpio a lactato y la regeneracién
del NAD. El lactico constituye un producto final tedlico cuya Unica ruta posible
es la reoxidacion a piruvato. Esta reoxidacion gores un namero equivalente de
hidrogeniones de forma que rellena los depdsitogildalis y el lactato restante
difunde hacia el entorno formando un producto de=cleo.

En condiciones normales el lactato se encuentraeoenentraciones diez
veces superiores a las de piruvato. La presenciaDite en suficientes cantidades
asegura el equilibrio o conversion bidireccional di#uvato y lactato. La
concentracion de lactato es funcion de la constatge equilibrio KEq, la

concentracion de piruvato, el pH citosoélico y ehds redox [Du Bose 2008].
[Lactato]/ [piruvato] = KEq [H] [NADH]/ [NAD]

En los pacientes que se realizan hemodialisis cesepcia de acetato en el
bafio, grandes cantidades del anién se conviertaoatih COA y posteriormente son

metabolizadas en el ciclo de Krebs. Cada vueltacitd oxida y decarboxila el

acetil CoA y forma de NADH a NAD Esta reaccion favorable a la oxidacion
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desplaza en este sentido todos los pares Oxidat@ds, desplazando el equilibrio
del lactato hacia el piruvato [Madias 1986]. Notahte el lactato también tiende a
acumularse en sangre dado que comparte vias condeemtrada en células
hepéaticas y renales que se supone se encuentnaackses.

Nuestros resultados demuestran un lactato séradigtisis 1,89 + 0,65 en
HDF y 2,03 + 0,84 en AFB sin diferencias entre das técnicas y un posterior
descenso del lactato de manera significativa arlgol de la sesién en ambos grupos
a 1.25 + 0,47 en HDF y 1.29 + 0,51 en AFB, sin rdifeias significativas entre
ellos. Podemos considerar que en la evolucion slgdores de este anidn tiene mas
importancia la pérdida a través del dializado qu@rbpia generacion a partir del
acetato. En un estudio de Akanji no existen difei@nentre el lactato plasmatico en
el tratamiento de HD con acetato respecto a bicatoo[Akanji 1991]. En un
estudio de Hernandez-Jaras el lactato descienderaa significativa en HDF de
forma similar como acontece en nuestro estudionfsdeen el analisis después de
concluir la sesioén, los valores de lactato permanexstables al haber finalizado las
pérdidas [Hernandez-Jaras 1994].

5.4.PIRUVATO:

Las sesiones de hemodidlisis no suelen modificaireVato sérico ya que
las pérdidas a traves del dializador se compensanacgeneracion a partir de la
glucdlisis y la decarboxilacion del exceso de ocetato [Ward 1987]. Sélo se
encuentra descrito el descenso del piruvato emrsesirealizadas con liquido de
dialisis sin glucosa. La ausencia de glucosa esifmg procesos de glucogenolisis
y gluconeogénesis para prevenir la hipoglucemiaedta tipo de didlisis se observa
un descenso en los niveles plasmaticos de glugmsadina, lactato y piruvato y un
aumento de los niveles de glucagon [Hernandez-Jag#sl], [Kaiser 1981],
[Wathen 1978].

Los valores de piruvato no experimentaron cambiluslargo de la sesion
en ninguno de los dos grupos que estudiamos. Paddetducir que a pesar de la
posible activaciéon del ciclo de Krebs por el auroed¢l aporte de acetato, no se

produjeron cantidades suficientes de ATP como pdribir el sistema enzimatico
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de la piruvato deshidrogenasa y bloquear la tramsfoion del piruvato en acetil
CoA que se incorporara al ciclo de Krebs. En cistamcias en las que es necesario
metabolizar grandes cantidades de acetato se gréaoxidacion y decarboxilacion
de una molécula de acetil-CoA en el ciclo de Kiglns favorece el paso de NADH

a NAD'. Esta reaccion favorable a la oxidacion puedeldeapen este sentido a
todos los pares oxido-reductores, incrementandmiledes de piruvato a expensas
de lactato.

5.5.0TROS ANIONES ORGANICOS:

En condiciones fisiologicas sélo estan presentes plasma de 1 a 6 mEq

de los principales aniones metabdlicos objeto @stna estudio: L-lactato/piruvato,
B hidroxibutirato/acetoacetato, citrato, oxalacetattalato etc. Por lo que son
concentraciones muy pequefias. Cada mol de estoseanorganico representa un
mMEQ con excepcidn del citrato que tiene tres grugaoboxilo ionizables, de forma
gue cada mol de citrato correspondera a tres milratpntes. Muchos de los
aniones organicos no fueron analizados, como ellacgto que presenta
dificultades para la medicion debido a su inestddl y a que su vida media en
soluciones acuosas es tan corta que resulta inficaloie [Forni 2006]. Por este
motivo se centrifugaron rapidamente las muestraa paparar los hematies del
plasma y se analizaron precozmente intentandoresitares que interfirieran los
resultados de los aniones determinados. Incluso28 2C se puede observar la
degradacion de los aniones medidos. Un ejemplosties aificultades es que la
proporcion de oxalacetato presente puede descéatsexia piruvato e interferir con
una pequefia desviacion la relacion piruvato/lacedpecto a la predicha en base al
pH.

La principal fuente para generar los aniones ddasalel ciclo de Krebs es
la mitocondria, no obstante los efectos de la agideobre la mitocondria dependen
de las condiciones fisioldgicas locales. La hipotambién puede producir un
aumento en los intermediarios del ciclo de Krebs.doncentracion de aniones

asociados con el ciclo de los acido tricarboxilisegncuentra elevada en cantidades
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apreciables en los pacientes con acidosis metabylipuede contribuir de forma
significativa a un anion gap elevado.

Es habitual que durante las sesiones de hemosidésioxidacion del
acetato contribuya a elevar los niveles de la nayie estos aniones como el citrato
o los cuerpos cetdnicos. Sin embargo en nuestuliesho se produjeron cambios
en la concentracion de citrato durante las sesiatesHDF. Estos hallazgos
probablemente fueron debidos a que las pérdidas gbodializador fueron
compensadas por la produccion de citrato procedaeitanetabolismo del acetil
CoA en la HDF. En la AFB observamos un descenso dilehto en las
determinaciones al finalizar la sesién y treintautps después ya que las pérdidas
no se compensaron por la ausencia de aporte exdgeaocetato. En un estudio de
Hernandez-Jaras el citrato plasmatico aumentabded@81 + 0,03 a 0.43 + 0,02
mEqg/l durante las sesiones de hemodialisis con B&/Inde acetato y descendia de
0.29 £ 0,05 a 0.2 + 0,02 mEg/l en hemodidlisis 88nmEq/l de bicarbonato y 4
mEqg/l de acetato [Hernandez-Jaras 1994]. Estogemlson superiores a los de
nuestro estudio donde en HDF se administra undéqde dialisis con 34 mEq/l de
bicarbonato y 3 mEqg/I de acetato y en AFB dondggeldo de didlisis es carente de
acetato y de bicarbonato.

En cuanto a los cuerpos cetonicos, tanto la gluzgmia presencia de
acetato en el liquido de dialisis son los prin@pdfactores que contribuyen a sus
modificaciones. En un estudio de Akanji observo lguelD con acetato aumentaba
la acetatemia diez veces y esto producia un aundenias niveles de acetoacetato y
beta-hidroxibutirato cinco veces por encima declias basales. A diferencia, estos
cambios en los cuerpos cetdnicos no aparecian tdutanHD con bicarbonato
[Akanji 1991]. En nuestro trabajo el acetoacetatoely betahidroxibutirato
aumentaron durante las sesiones en las dos matkdidAdemas los valores de
betahidroxibutirato 30 minutos tras finalizar la sisea de HDF fueron
significativamente superiores a los de AFB. Durafgesesion de HDF, la
administracion de 3 mmol/l de acetato que se mémba acetil CoA fue el
principal determinante del aumento mantenido depmseceténicos, mientras que el

aumento en la AFB posiblemente se produzca enrgéxim de un aumento de la
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demanda enérgética o un descenso de la glucenaatdua sesion de hemodidlisis,
que produce una disminucion de la insulina y unenimdel glucagon plasmatico,
situacion que favorece la cetogénesis y la oxiagad® los &cidos grasos [Skutches
1997][Wathen 1978]. Estos resultados sugieren guante la hemodialisis parte del

metabolismo del acetato se desplaza hacia la Via cktogénesis.

5.6.SULFATO:

Es el producto no catabdlico de los aminoacidos cpmtiene sulfuro
metionina y cistina. Su oxidacion genera acido (sidd que consume un anion
bicarbonato y eleva la concentracion de sulfatde B®ion contribuye de forma
importante en la acidosis metabdlica con anidnedepado [Hernandez 2000].

Tanto los aminoacidos con grupos sulfuro comohédiico presentan
trastornos de su metabolismo en la insuficiengialréSe ha relacionado la situacion
vitaminica, la concentracion de diferentes amird@ly el sulfato inérganico con el
desarrollo de hiperhomocisteinemia que presentatanés especial como factor de
riesgo ateroscleroético en los pacientes urémicos@&ti 2001],[Suliman 2002].

En la insuficiencia renal terminal gran parte de pooductos sulfurados se
metabolizan a sulfato inorganico en lugar de setabwdizados a taurina cuya
reaccidn parece inhibida por la uremia. En estxdeptes el sulfato inorganico
encuentra correlacién con algunos parametros dedinrenal (creatinina y urea
plasmatica) [Marangella 1991] ,[Arnadottir 1999 Eujetos sanos los valores de
sulfato suelen ser de 0,2-0,3 mmol/l mientras quep&cientes con insuficiencia
renal las concentraciones predialisis son de 1,4lthm se reducen a 0,2-0,3
mmol/l durante la sesion de dialisis. Podemos demnar que el sulfato se depura
eficientemente con la hemodialisis con un porcentig reduccion del 60-80%
[Marangella 1991],[Basile 2010]. En nuestra expwia el comportamiento de las
concentraciones de sulfato fue similar al desgrita pacientes en hemodialisis con
valores cinco veces superiores a las concentrazionenales antes de comenzar la
didlisis que descendieron hasta valores dentra dermalidad al finalizar la sesién,

sin diferencias entre las dos técnicas. La auseleciiferencias se explica ya que en
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ambas modalidades se administran dosis de di&lisisares. Nuestros pacientes
comenzaron la sesion con valores de sulfato plasmnde 1,65 + 1,00 mmol/l en

HDF y 1,40 = 0,80 mmol/l en AFB que disminuyerowadores de 0.25 mmol/l =

0,16 y 0,22 + 0,13 mmol/l respectivamente. Si caramos los niveles de sulfato
plasmatico en los pacientes en programa de henwisligl didlisis peritoneal, a

pesar de que el sulfato es depurado en ambasaécpiesenta un perfil diferente al
acumularse durante el periodo interdialitico emprimera modalidad. Un estudio
japonés compara la concentracion plasmatica deadtithos entre la hemodialisis
con bicarbonato y la AFB. No se encuentran diféaeEnen la concentracién de
aminoacidos totales plasmaticos y la de aminoacetesiciales, pero si objetiva
diferencias en la concentracion de aminoacidosader@a ramificada, valina, leucina
e isoleucina, que son superiores en la técnicaFd yAlos relaciona con una 6ptima
correcion de la acidosis metabdlica [Kituchi 1998].

Los niveles de sulfato se correlacionan positivamecon la ingesta
proteica, la tasa de aparicion de nitrégeno protgicon los niveles de cisteina pero
no se ha relacionado con otros componentes sutfsradcon una mejor situacion
nutricional en los pacientes con enfermedad remgaica avanzada [Suliman 2002].
Ademas en nuestro estudio realizamos una valoradéin estado nutricional
mediante la tasa de catabolismo proteico normalizeda el peso corporal (PCRn)
y la generacion de urea que no presentd difereecida comparacion de la dialisis
con y sin acetato. Esta valoracion nos permiterd@sana correlacion significativa
entreA sulfato durante la didlisis y la PCRn en ambasités, tal como sucede en

otras experiencias [Suliman 2002].

5.7.URATO:

Es un anion organico cuyos niveles dependen fundtineente de un
complejo manejo renal y de un aclaramiento fraaiajue es menor del 10%
[Marangella 2005]. En las sesiones de hemodiasisislepura de forma eficiente,
sobretodo por mecanismo difusivo, ya que es unautdéde pequefio tamafio 168

Da. La HD de alto flujo produce un aclaramiento 38 ml/min lo que supone
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porcentaje de reduccién del 75.8%. Si prolongamd$D durante 8 horas con flujos
reducidos y un aclaramiento de 67 ml/min, alcanmaseun porcentaje de reduccion
de 79.9% [Basile 2010]. En una experiencia que eoaia dializadores de alto
flujo de distintos materiales en hemodiafiltracican line se observaron
aclaramientos de acido Urico cercanos a 200 midmmporcentajes de reduccién de
arico superiores al 50% [Maduell 1999]. En las dosdalidades estudiadas por
nosotros obtuvimos resultados similares con poapemtde reduccion de Urico
superiores al 70%. En un estudio longitudinal devewafios para valorar los efectos
del mantenimiento prolongado en programa de herisididno se aprecio
diferencias en el urato en los distintos tiemposaliandos [Mekki 2010]. La
hemodialisis ha sido utilizada en el manejo denfauficiencia renal por nefropatia
hiperuricémica aguda. El urato es depurado de fommemos eficiente por via
peritoneal aunque de forma general los pacientesli&lisis presentan valores
inferiores de urato que los pacientes con insuf@a renal sin tratamiento
sustitutivo [Mekki 2010].

Una vez considerado que el aporte de acetato y olasiguiente
hiperacetatemia plasmatica no nos proporcioné anisignificativos en los
parametros fundamentales del equilibrio acido bssgln las aproximaciones
clasicas y del exceso de bases. Es necesario pmokenterpretacion del equilibrio
acido base desde el punto de vista fisico-quingnogl que el bicarbonato cede su

papel a la diferencia entre los iones fuertes.

5.8.IO0NES FUERTES:

Segun la teoria de Stewart Fencl, el comportamierido-base viene
controlado por los cambios en unas determinadaables independientes entre las
gue no se encuentra el bicarbonato. Las alterazidada concentracion de Ng
sobretodo de Clfrecuentemente modificaran dicho equilibrio [Kellul999]. La

relacidn de este anién con la acidosis de los ptasecon insuficiencia renal crénica
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se ha demostrado mediante la correlacion entraigates y los de exceso de bases
[Liborio 2006].

En nuestro estudio se utilizé en las sesiones d& éa concentracion de
Na" en el liquido de dialisis de 139 mmol/l, que erarmol/l mas baja que la
empleada durante las sesiones de HDF y una coaci&mtrde Clde 108.3 en HDF
y 140.9 mmol/l en AFB. Estas diferencias en lasceotraciones de iones se deben a
gue la ausencia de bicarbonato y acetato en eidtiqgde dialisis de AFB sera
compensado mediante la adicion de una cantidad erCl para lograr que el
liquido alcance la electroneutralidad. Este aumesebd CI ofrece una menor
resistencia al paso de la electricidad ya que kesaluna relacién distinta entre los
cationes y aniones disueltos. De forma que el cambidebe a que el Glene una
fuerza ionica similar a la del Naue es mayor que la del bicarbonato y el acetato.
De esta forma el liquido de didlisis en AFB tendr& conductividad aumentada
respecto a un liquido de didlisis con bicarbonatoagetato que tuviera
concentraciones iguales de N&n dialisate con una concentracion de Na 140
mmol/l carente de base presenta una conductividatbdl mS/cm, mientras que si
el dialisate es de bicarbonato o acetato la coidatl es de 14.2 y 13.9 mS/cm
respectivamente. La transferencia dé diala AFB resulta del balance entre el flujo
difusivo y convectivo de Nay el aporte en el liquido de reinfusién. La AFB
constituye una técnica con riesgo potencial solarecihética del Nay del
bicarbonato ya que la administraciéon de bicarbosattico isoténico en el liquido
de reposicion aporta una concentraciéon muy eleyaé@ mol/l) de bicarbonato y
Na". Ante esta situacion serda util reducir la coneiém de Naen el liquido para
poder evitar un aporte inadecuado y una elevac&®fachatremia postdialisis que
producird problemas de sobrehidratacién e hipaderesterial.

En nuestro trabajo las determinaciones resultartes N& sérico
presentaron un descenso significativo entre losreal pre y post-HD en ambas
modalidades. La reposicion de bicarbonato sédi6oMfjunto a la presencia de 1
mmol menos de Naen el dialisate de la AFB respecto a la HDF nodpjo

diferencias en la comparacion intermodalidad dedasentraciones de Na
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En el estudio de Harzallah el sodio sérico permanestable durante las
sesiones completas de dialisis con bicarbonatajtraie que en la dialisis con AFB
se observd un aumento en las dos primeras horampeciendo luego estable. Este
hallazgo probablemente se deba a que en la diéisibicarbonato la concentracién
de Nd& del dialisate era de 143-146 mmol/l y en la AFB¥84I liquido de
reposicion utilizado era bicarbonato 1 M, que camdi grandes cantidades de”Na
[Harzallah 2008]. En un estudio de Perrone tambéancontré el Ngostdialisis 2
mmol/l mas elevado en AFB que en HD debido a l&ation de una conductividad
del dialisate 0.3 mS/cm mayor que en la didlisis becarbonato. Los autores lo
aumentan para evitar calambres e hipotensioneadiatisis. [Perrone 1994]. En un
estudio de Pizzarelli no se encontré diferenciaseelos valores de Nantre la
HDF-OL con y sin acetato [Pizarelli 2004]. En etueo de Ding tampoco hubo
diferencias entre la AFB y la HDF on line [Ding 200

En cuanto al segundo catibn mas relevante, en rauesperiencia se
observé un descenso del Klasmatico durante la dialisis sin diferenciasrent
ambas técnicas. La difusion dé Hepende del gradiente de concentracion a través
del liquido de didlisis, que en la AFB se puede ifftad en funcion de las
necesidades. A pesar de que en la HDF la concéntrae K en el liquido de
dialisis es constante y en la AFB se modula elilpéas pérdidas de este cation
fueron similares y se evitaron en todos los pae@ntoncentraciones de’ K
predidlisis superiores a 6 mEqg/l. Tampoco en eldéstde Harzallah se encontraron
diferencias en el descenso total de los valore§*dmtre la AFB y la HD. En un
estudio que compara la AFB con la HDF on line sslouentra como diferencias un
ligero ascenso de la concentracion de#edialisis en la HDF on line [Ding 2002].

El Mg®* descendié durante ambos tipos de sesiones y pdesens valores
significativamente inferiores en AFB en los tiemasal y 30 minutos después de
finalizar la sesién respecto a HDF. Los cambios Mig?* durante la dialisis
dependen fundamentalmente de su concentracidérsdiglodos de didlisis que fue
la misma de las dos técnicas. Ademas ambas soégida reinfusion carecian de
este cation divalente. Existe una relacion invenstie la tasa ultrafiltracion y los

valores séricos de Mg postdidlisis, de forma queolaveccion ocasiona un balance
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negativo de éste cation [Kelber 1994] [Saha 1986]§ 2007]. En nuestro estudio
tampoco hubo diferencias entre la ultrafiltraciditre las dos técnicas, que hubieran
podido generar diferencias.

El C&* sélo presenté un descenso significativo en AFB [sém presentar
diferencias intermodalidad. Ambos liquidos de didlipresentaban la misma
concentracion y ambas soluciénes de reposicioncizarede C# entre sus
constituyentes. A diferencia de las técnicas dedadlisis convencional en las que
el C&" aumenta por transporte difusivo desde el liquiddlidlisis. En las técnicas
de HDF el balance se hace negativo a partir dafilitaciones superiores a 55
ml/min. Este balance no puede ser corregido cdiy@do de reinfusion de forma
que requiere una mayor concentracion d& G el dialisate y suplementos orales
de C&" para compensar las pérdidas convect[idsmoli 1991]. En la AFB el
comportamiento es similar precisando concentrasiale 1.75 e incluso 2 mmol
para obtener un balance de’Caositivo cuando la tasa de ultrafiltracién supesa
43 mil/min [De Vinenci 1994]. No obstante el aumed® la concentracién de
proteinas plasmaticas debido a la ultrafiltracidn estas modalidades de HDF
postdilucién limitara las pérdidas de“Cpor conveccion y el descenso del €a
plasmatico [Malberti 2003].

Los valores de Chpresentaron un descenso significativo entre plisidid/
postdialisis y posteriormente un rebote entre akimo tiempo y treinta minutos
después. Estas variaciones cursaron sin difereeciae ambas modalidades. El
descenso del Ckérico intradialisis se produjo a pesar de untepen la HDF de
108.3 mmol/l en el liquido de dialisis y 100 mmafi la solucion de reinfusion de
la HDF y la presencia en la AFB de mas de 140 mmplé&l liquido de dialisis.

En un estudio de Coll se objetivd un incrementolade concentraciones
séricas predialisis de cloro y de sodio a pesauntiligar la misma conductividad
[Coll 2007]. En otros estudios de AFB las concacibnes séricas de Cl
permanecieron constantes [Perrone 1994], [Herna2@d®]. En el estudio de
Harzallah las concentraciones dé @kesentaron un ascenso significativo en la AFB
en comparacion con la dialisis con bicarbonato felk&h 2008]. Este hallazgo fue

debido a la diferente composicion de los dializagles distinta fuerza i6nica y a la
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del liquido de infusién. Las diferencias obtenidaseste ultimo estudio se anularon
en el periodo interdialitico probablemente en iiélacon el intercambio de Ty
bicarbonato que sucede en los glébulos rojos lestazar el equilibrio de Gibbs-
Donnan. En el estudio de Perrone no se encontdiferencias entre la cloremia en
AFB y en hemodidlisis con bicarbonato a pesar deiliaacion de concentraciones
altas de bicarbonato en el liquido de dialisisbgines. No obstante se han llegado a
informar casos de hemodlisis por hipercloremia esigrdes sometidos a la técnica de
AFB [Perrone 1994]. EI descenso de la cloremia gbservamos durante las
didlisis en nuestros pacientes probablemente s@& détbvolumen elevado de
ultrafiltracion de las técnicas convectivas quedpoe una pérdida importante de Cl
gue no se llega a reponer con el aporte difusivoligeido de dialisis y con la
solucién de reemplazo. En la AFB a pesar de praseonhcentraciones superiores
de ClI en el liquido de didlisis tampoco se repone paukencia de Cén el liquido
de reinfusion. La mayor cantidad de *Na CI predialisis en nuestros pacientes
probablemente nos permita conseguir una mejoritision del volumen de agua
sobretodo en el compartimento vascular y una masgtabilidad hemodinamica.
Ademas el descenso observado al finalizar la sgmiéde reducir los problemas de

sed intensa y de ganancia excesiva interdialitica.

5.8. DIFERENCIA DE IONES FUERTES o SID.

La aproximacion de Stewart revela la influenciaisiea de la transferencia
transmembrana de los iones fuertes en el mantamtionite unas condiciones acido-
base adecuadas en los fluidos corporales. Los foretes no pueden ser creados ni
destruidos, a diferencia de los hidrogeniones gu®nan o se consumen a través
de la disociacion del agua. Mediante la manipuladié cationes y aniones fuertes
en busca de la electroneutralidad se estableceatéiel@nte acidez en los liquidos
corporales. De esta forma el SID describe lasriglg@siones acido-base en relacion
a la diferencia en la carga entre los principateses fuertes [Alfaro 1999]. Un
descenso o un aumento del SID es habitualmentegeitto como un descenso o

aumento en el HCO plasmatico o en el exceso de bases [Fencl 2000]lo&
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pacientes con enfermedad renal crénica con tai#irddo glomerular inferior a 30
ml/min la diferencia entre los iones fuertes ap@m®nSID estara disminuida
[Leblanc 2004]. Probablemente estén implicadossta situacion niveles elevados
de Cl 'y en algunos casos niveles descendidos deTdanbién la presencia de otros
aniones fuertes acumulados contribuye a este desceel SID. En tales
circunstancias el SID normal ya no podra ser reatiu por los rifiones
disfuncionantes [Warnock 1988].

Uno de los propésitos de las sesiones de hemasliabsaumentar el SID
qgue se encuentra disminuido en la insuficiencialreba normalizacion del Cl
sérico con el liquido de dialisis o de reinfusiorsgbretodo la reduccion de los
aniones fuertes como el sulfato o el lactato médiam eliminacion a traves del
dializador, constituyen los principales mecanisndes correccion de la acidosis
metabdlica y normalizacion del bicarbonato. Los®gue participan en el SID son
accesibles por difusion dado que son solutos pegudfidiferencia de otros solutos
de mediano y gran tamafio cuyo aclaramiento esiméado y participan en menor
medida de la difusion. El principal ion que atrgaida membrana es el CPara
crear un pH &cido se debe transferir € exceso sobre Ng K* de forma que se
disminuye el SID y para un pH basico la transfeieede Cl se realizara en defecto.

El liquido de didlisis que se utiliz6 en HDF preseelectroneutralidad de
forma que la concentracion de los cationes €s1Ma mEq/l, K 1,5 mEq/l, G4 1.5,
Mg?* 0.4 y de los aniones es HE@4, acetato 3 y la de Gis de 108 mEq/l. El
SID del liquido debe ser cercano al SID aparentgkdsma humano, es decir 40
mmol/l. De esta forma el SIDa de la solucion uiitia fue de 41 mmol muy cercano
al de un individuo normal. Este contenido final id@es del dialisate permite
recuperar a los valores fisiologicos el SID disnuloude la acidosis metabdlica.
Excepcionalemte la hemodidlisis ha sido utilizadeaglescender el SID en casos de
severa alcalosis metabdlica secundaria a vomitéactarios, disminuyendo la
concentracién de bicarbonato y aportando maserCél liquido de dialisis. [Leblanc
1997].

Las técnicas de hemodiafiltracion son consideragatentes en la

correccion de la acidosis metabdlica. Estas tésrapgovechan el arrastre del agua
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ultrafiltrada para la transferencia de determinastgtos. El coeficiente de cribado
de los iones que participan en el SID es proxing @ cual significa que también
atraviesan facilmente la membrana por flujos cotives. Sin embargo los fluidos
de sustitucién han de recuperar cantidades imgedate bicarbonato perdido en la
conveccién. De forma que se debera reemplazar absnentorno a 30-40 mmol/l
horarios de bicarbonato que son perdidos durargededbn y puede llegar hasta 80
mmol/l cuando se prescribe una ultrafiltracion aeeca 6 I/h [Leblanc 2004]. Si el
liquido de reposicion fuera salino se induciria aeédosis clorémica ya que el
exceso de Cladministrado conducira a un aumento en la prodaoccié H
provenientes de la disociacion del agua. Por ltotae debe utilizar una solucion
gue contenga concentraciones de bicarbonato carea88 mmol/l con una menor
cantidad de Clpara corregir la acidosis metabdlica [Leblanc 1993

Tanto la difusibn como la conveccién son mecanismosentes de
restauracién del SID y en cierto modo equivalers&s.embargo en la conveccion,
el bicarbonato puede ser perdido en cantidadesrtanies si posteriormente no es
restaurado. De ahi la importancia de que la comjgwside la solucion de reinfusion
sea lo mas proxima al SID del plasma normal pastauearlo [Leblanc 1999].
Ademas la flexibilidad que proporciona una solucttinreemplazo permite suplir
sin problemas elevadas pérdidas por mecanismo ctwvwe Las distintas
modalidades de hemodiafiltracién constituyen unecadda eleccién en relacion a
su efecto alcalinizante por lo que deben ser cersiths para tratar los casos
severos de acidosis metabdlica.

En la biofiltracion sin acetato se evita la presede base en el dialisate, de
forma que la concentracién de éste es del88 mmol/l, C&" 1.5, Mg 0.37,y la
de CI es de 140,9 mmol/l. Destaca la ausencia de acgt@®era compensada por
una concentraciéon mas alta de.Estas concentraciones proporcionan un SIDa
practicamente nulo por lo que sera necesario seipliescenso del SID. La ganancia
difusiva de Clprocedente del liquido de dialisis se reemplazaianég soluciones
de reposicion carentes de.(&ste liquido de reposicion permite restituir ) §

conseguir una ganancia secundaria de bicarbonatamra solucion que puede ser
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1/6 M con un SID de 166 mmol/l, igual a su concaeitn de bicarbonato, o incluso
en estudios como el de Harzallah 1 M con un SIR@EO mmol/I.

En las dos modalidades estudiadas en nuestro dradgjobserva un
aumento importante de pH, bicarbonato y excescadeshque nos hace esperar que
la correccion de la acidosis se corresponda a oreato de la diferencia medida de
iones fuertes. Sin embargo al aplicar la aproxidraale Stewart se observé un
descenso del SIDm desde 46,2 + 1,8 a 45,7 + 1,8IneBHDF mientras que en
AFB permaneci6 estable con valores de 45,7 + 2idi@b de la sesion y 45,3 + 3,6
mEg/l a su finalizacién. Estos hallazgos son siregaa los de estudios realizados
con hemodiafiltraciéon y hemodiafiltracion on-linéldrnandez 2008],[Hernandez
2010] y diferentes de los de un estudio de hemgifidlen pacientes con
insuficiencia renal aguda en unidades de intensarogos que aumenta el SIDm
[Leblanc 1999].

Podemos explicar estos hallazgos desde el puntstéeque el SIDm sélo
considera como anion el @ue en nuestro estudio a pesar de descender @lgant
sesiones de didlisis lo realiza en menor medidaetjoenjunto de cationes Ng K”.
Ademas el SIDm no considera otros aniones fuedewmcel sulfato que presentan
una elevada eliminacion durante la dialisis. Prtdrabnte utilizando liquidos de
didlisis y de reinfusion que presenten un SID aeyaon grandes cantidades de
Na" y bajas de CI, podriamos aumentar mas el SID, aunque su usdcamial
muchas precauciones. Otros factores que tambiétepuefluir en el SID son los
cambios en la pCQOgue produciria intercambios HGECI™ entre los hematies y el
plasma pero en nuestro estudio a pesar del aperécdrbonato durante la diélisis
no observamos ningun descenso en lapCO

Otra forma de conocer la situacion acido-base slpdmientes es calcular el
SID estimado mediante el modelo matematico de Heigge que utiliza las cargas
derivadas del sistema de acidos débiles no vdatibeyos componentes
fundamentales son el albuminato y el fosfato jul#e cargas derivadas del
componente respiratorio pGCEl SIDe se elevd desde valores predidlisis bd@s
38,3 +3,0y 38,6 * 2,9 avalores postdidlisis443 1,7 y 43,5 = 4,6 que se

encuentran en el rango fisioldgico en HDF y AFBpesdivamente. Este resultado
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resuelve la controversia observada por la dismimudel SID aparente ya que la
hemodialisis per se constituye un proceso restaurddl SID descendido de la
insuficiencia renal. El aumento del SID efectivosetvado se justifica por el
aumento comun de la G@otal. El conjunto de aniones débiles no volatilesse
modificé ya que el albuminato aumentd durante éssoses de las dos modalidades
y el fosfato descendié debido a la eficaz elimidaale aniones inorganicos durante
las sesiones de ambas modalidades.

Los pacientes con insuficiencia renal y acidositatn@ica tienen tendencia
a la hipoalbuminemia debido a un aumento de laepligis tal como se observa en
un analisis del estudio NHANESIII, pero tambiénrekaciona con los sometidos a
hemodidlisis y dialisis peritoneal debido a lasdas de nutrientes que comportan
dichos tratamientos y el aumento del catabolismesfg&ce 2004], [Port 2002]. La
albuminemia se correlaciona con la ingesta eneayétital e inversamente con el
tiempo en programa de hemodialisis [Mekki 2010]defas valores de albumina
plasmatica por debajo de 3.7 g/dl han demostrado use factor predictor
independiente de morbilidad y mortalidad aumenfadavey 2000]. Por otro lado
la hiperfosforemia es un trastorno caracteristieo la insuficiencia renal, que
permanece como un parametro critico de la depuramidlas técnicas sustitutivas.
Los niveles elevados de fosforo se han relaciomadomayor nimero de episodios
cardiovasculares y una mayor mortalidad [Block 2(G#yne DW 2008]. Cuando
valoremos la situacion éacido-base de estos pasierste deben considerar la
influencia de los trastornos de los aniones délfilgsalbuminato y fosfato, ya que
éstos contribuyen de forma destacada en las madifices del SID [Klaboch
2009].

5.9.Aq

La concentracion de acidos débiles no volatiles ripoanodificar el
equilibrio acido-base con sus intercambios acicsehiatercompartimentales. Pero
los acidos débiles macromoleculares, como las imageséricas, no cruzan las
membranas bioldgicas y tampoco existe ningln sateimldgico que modifique el

Pi para regular el balance acido-base.
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La pérdida de acidos débiles como la albimina sfgh@o plasmatico es un
proceso alcalinizante al que el organismo se adfipmainuyendo el SID en lugar de
otra adaptacion posible que seria retenienda @0 obstante no hay evidencia que
el cuerpo regule los ;4 para mantener el balance acido-base y tampocdogue
clinicos deban tratar la hipoalbuminemia como w@starno acido-base [Eustace
2004].

A nivel de plasma normal nos encontramos con cdraeones de 0.5 a
0.8 mmol/l de albuminaté® 6 de 10 a 16 mEg/l, que constituye una de las sarga
anionicas plasmaticas mas abundantes tras ¢l €/HCQ;. Esta carga dependera
del pH del fluido. A pH 6 su carga es 0, a pH B426 y a pH 9 es de 30 mEdg/I.
Existen diferentes formulas que relacionan la calgda albumina sérica por mol
con el pH.

En nuestro estudio se produjo un ascenso en la carglbuminato durante
las sesiones de hemodialisis de 11,04 + 0,82 %6121,48 en HDF y de 11,11 +
0,70 a 12,05 + 1,10 en AFB sin diferencias enére® dos modalidades. Esta
elevacion se explica en el contexto de la hemocdraeon al finalizar la sesion
junto al pH mas alcalino que también aumenta lgacde albuminato. Por otro lado
el fosfato presentd un comportamiento inverso, l§etied un descenso de 2,60 +
0,89y 2,76 + 0,81 mEqg/l a 1,21 + 0,36 y 1,32 59804l finalizar la dialisis en HDF
y AFB respectivamente. Valores que suponen unaacdegfosfato inferior a la
mitad de la existente previamente en el contextardgeimportante depuraciéon con
componente difusivo y convectivo en ambas técni€ss.esta forma podemos
considerar que la concentracion de acidos delutates se mantuvo estable durante
la sesién de hemodialisis, hecho que confirmamamalparar la suma de ambos
aniones Atot que no presentd variaciones durangedan ni al comparar la HDF
con la AFB.

Galli compar6 la AFB con la didlisis con bicarbanan un estudio
longitudinal de un afio con 18 pacientes centradla estabilidad cardiovascular y
el estado nutricional. Encontré que la AFB aumeatabalbamina plasmatica de 3.8
a 4.1 g/dl [Galli 1992]. En nuestro estudio losipates se mantuvieron solo un mes

en cada técnica de forma que la concentracionlderha comparada predialisis no

- 164 -



Discusién

presenta diferencias entre las dos técnicas. Tamg@@ncontraron diferencias en
los otros tiempos analizados, postdialisis y teeiminutos tras finalizar la sesion.
Durante las sesiones de HDF y de AFB aument6 d&84.18 g/dl y de 4 a 4,17
g/dl respectivamente pero no consideramos destacabl aumento ya que
probablemente una correccion del mismo por férmuipe consideren la
ultrafiltracion lo haria despreciable. Movilli emtod una relacién directa entre la
bicarbonatemia y la albumina sérica y la correla@ionversamente con la tasa de
catabolismo proteico, en una muestra de pacientaras. Separando los pacientes
en dos grupos HCOmenor y mayor de 20 mmol/l obtuvo unas concerdras de
albumina sérica de 3.95 y 4.17 g/dl respectivamivitilli 1996].

En nuestro estudio no encontramos diferencias &agrdos modalidades al
comparar los niveles de fosforo, sélo fue destacaibl ligero rebote en HDF no
presente en AFB. Existen discrepancias sobre eddtopdel flujo convectivo en la
eliminacién del foésforo. Diferentes experienciasigideran que las técnicas de
hemodiafiltracién son superiores a la hemodiatisiglto flujo en el aclaramiento de
fosforo. Estas técnicas convectivas aumentan d201% la extraccién de fosforo
[Zehnder 1999], [Lornoy 2006]. En otros estudiosaemento progresivo de las
tasas de ultrafiltraciéon no varia los niveles defdto postdidlisis [Maduell
1999],[Rius 2007]. La cinética bifasica con un dapidescenso y una posterior
liberacién lenta de los téjidos a la sangre haéieildaumentar su depuracién. Al
igual que en nuestro trabajo, en un estudio deoRemo se encuentran diferencias
entre AFB y hemodidlisis en los parametros de ftemescia de masas de fosfato
[Perrone 1994]. En un estudio de Ding que comp&& Hn-line con AFB tampoco
existen diferencias en la fosfatemia entre ambadaiitades convectivas [Ding
2002]. A diferencia otros estudios de AFB inforn@da un descenso del fosfato
predialisis comparado con HD o so6lo un menor relufgtefosfato al finalizar la
sesion, tal como sucede en nuestro estudio [KuBa]®i Maggio 1992].

Segun la aproximacion de Stewart los pacientesimguficiencia renal y
acidosis metabdlica pueden presentar una diferelgcianes fuertes muy baja o una
concentraciéon de acidos débiles no volatiles may. &n nuestro estudio el SID

aparente es superior a 40 mEqg/l en ambas modadidad®lo objetivamos los
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valores disminuidos de la acidosis predialisisleanédlisis del SID medido. Ademas
al analizar el Atot no observamos variaciones §igativas. De ahi la importancia
de realizar una estimacion de los aniones no medidola practica rutinaria y su

participacion en la acidosis metabdlica y la caridt dialitica de la misma.

5.10.AG

Otra medida que es a menudo utilizada para caizartéda etiologia de la
acidosis metabdlica es el anion gap AG [Forni 2088 ha utilizado de forma
clasica para detectar la presencia de iones nodoedjue contribuyen a la acidosis
observada [Emmet 1977]. En ocasiones hay discrépantre la acidosis medida y
el defecto de bases asociado, de forma que seaslgieontribucion del AG [Forni
2005]. Este indice permite calcular la diferencittecationes y anibnes no medidos
fuertes y débiles. Pero este pardmetro se encuemtsa influenciado por los
componentes 4. Trastornos como la alcalosis, la hipoalbuminenoiala
deshidratacién condicionaran su falta de precididnalgunos casos el i6n causante
de la acidosis puede ser facilmente identificadocel lactato pero son frecuentes
las situaciones de acidosis en las que coexistdtipfad mecanismos subyacentes
que explican la causa. En la insuficiencia renahetabolismo de los aminoacidos
produce &cido sulfurico o 4cido fosférico que ssodian liberando hidrogeniones
gue consumen bicarbonato y se acumulan elevaniiG el

Se ha utilizado el AG corregido por la albuminaspiatica segun la
aproximacién de Figge- Fencl [Figge 1998],[Fendd@0que ignora la contribucion
del fosfato al componente anionico y atribuye um@a fija a la albimina. También
se ha utilizado otra férmula en la que ademas s&geqoor el lactato, para que sea
mas adecuado en situaciones criticas. Pero hdsididizacion del AG corregido
por la albimina y por el fosfato (AGC) la que peemdentificar la participacion de
los aniones no medidos en las condiciones de a@dem

En nuestro estudio obtuvimos valores del AG supesia 17 mEq/l que es
el rango comun de referencia. No incluimos ning@atignte con gammapatia
monoclonal ya que la produccion de paraproteind®rieas o anidnicas nos

hubiera modificado de forma significativa los réadbs del AG. Los valores
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elevados predialisis se redujeron significativarehirante las sesiones hasta llegar
a valores normales, sin presentar diferencias fgigtivas entre las dos
modalidades. El AG corregido por la albumina yadfato se comporté de forma
similar con un descenso a la mitad durante la sesi®@ didlisis en ambas
modalidades.

En estudios tanto el AG como la aproximacién deksr de bases erraban
en la identificacion de pacientes con acidosis bfdiiza en un sexto de los casos.
En estas circunstancias su calculo nos pueder lleeatraer conclusiones erroneas
[Kellum 1995], [Fencl 2000], [Dubin 2007]. De ali hecesidad de introducir otros
conceptos que presenten menos discrepancias adadbocuantificar los aniones

anormales escondidos.

5.11.SIG

El SIG es un método adecuado para cuantificarféaeaticia entre cationes
y aniones no medidos sin presentar interferen@adag variaciones dey pH, L-
Lactato, C&" y Mg®*. Este parametro permite detectar los aniones desitns en
cualquier tipo de poblaciéon e incluso puede relzmise con pardmetros de
mortalidad. La lista de aniones enddgenos que paarsdosis metabdlica esta lejos
de ser conocida por completo, por lo que seradaigrmedicion de la diferencia
total de estos cationes y aniones la que propacdosu aproximacion clinica y
experimental.

El SIG se ha correlacionado con el AG en gran nzediilfix
1993],[Hernandez 2010] pero en estudios realizaglospacientes con sepsis e
insuficiencia hepatica, ha presentado escasa aoigal [Kellum 1995]. Esta
disminucién de la utilidad del AG en la valoracide aniones no medidos de los
pacientes criticos probablemente se deba a qus sstencuentran en condiciones
de hipoalbuminemia .

En estudios en unidades de intensivos con pacigo@epresentan fracaso
renal agudo se observo que la acidosis derivabefeleo acidificante de los aniones
no medidos y de la hiperfosfatemia, que prevalsafae el efecto alcalinizante de la

hipoalbuminemia. Tras el comienzo de la hemofiltada acidosis se corregia con
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un descenso de la concentracion de fosfato, deddl SIG. Tras tres dias de HF los
pacientes desarrollaban alcalemia, presentabari@rdiSminuido y un importante
descenso del fosfato plasmatico [Rinaldi 2005].

El SIG indicando la presencia de aniones no medigoselacionado con el
AG corregido en un estudio con 540 nifios por Dudwarcolaboradores [Durward
2000]. Ambos parametros en condiciones normalesrdelproximarse a cero. De
esta forma podremos excluir la implicacion de aesono medidos en los trastornos
del equilibrio &cido-base. Un aumento en el SlGdpuestar relacionado con un
pronéstico desfavorable, aunque no en todos lopogrue pacientes [Derksen
2006],[Story 2005].

En nuestro estudio el SIG se encontro elevado @g&®menzar la sesion
de ambas modalidades de dialisis, debido a la pcEs@umentada de aniones no
medidos respecto a cationes no medidos en la aaiéul. Durante la sesiéon
disminuy6 de forma significativa y se mantuvo simbios treinta minutos después
en ambas modalidades. Este comportamiento fueasialidescrito para el AG. Este
descenso del SIG y del AG presenta una importamteelacion en los pacientes
metabdlicamente estables en programa de hemosligksiodica [Hernandez-Jaras
2010]. En nuestro estudio, en el que incluimos ex$eno grupo de pacientes hemos
apreciado un descenso y una correlacion signi¥igati constante entre SIG y AG
corregido por albumina y fosfato en todos los tiem@nalizados y en las dos
modalidades. Esta correlacién no aparece de foomstante al comparar el SIG con
el AG no corregido, debido a las importantes véasiaes en el AG dependientes de
aniones y cationes no incluidos como albtminajfafos C&" o Mg”". Los valores
de AG corregido por albumina y fosfato descienderadte las sesiones de dialisis
con una diferencia de entorno a 2 mEg/l con refa@b SIG. Esta desviacion
probablemente sea atribuible a la presencia detadentro del AG corregido por
albimina y fosfato mientras que se excluye del SIG.

No obstante el comportamiento fue diferente si iIsepas los aniones
determinados constituyentes del SIG en organicosnogganicos. El anion
inorganico sulfato que constituye entorno al 20% $I& predialisis disminuyd

durante la sesion, mientras que los aniones orgganialorados de forma conjunta
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mediante la suma de los metabolitos intermediogidil de Krebs (acetato, citrato,
acetoacetato y betahidroxibutirato) que no lleganl@% del SIG predidlisis
aumentaron su contribucion de forma significatiPndemos considerar que el
acumulo de aniones durante el periodo interdialisisntece sobretodo a expensas
de los aniones inorganicos como el sulfato o dhafosque fueron adecuadamente
depurados en ambas modalidades. El urato a pesaerderganico presentdé un
comportamiento similar al de los aniones inorgaifasfato y sulfato. Este anion
procedente de la degradacion de las bases nitrdgen@mbién aumenté durante el
periodo dialitico y descendié de manera signifiea lo largo de la sesion, pero su
contribucién cuantitativa al SIG es notoriamentenaneque el sulfato. El conjunto
formado por el resto de aniones no medidos en nwestudio y que integran el SIG
también descendié de forma similar durante lasosesi en el contexto de un
importante aclaramiento efectivo. Este paramettoutado permite estimar de una
manera fiable el conjunto de aniones desconocidae contribuyen a la acidosis
urémica y sugerimos que su depuracién constituyemancador de correccién
adecuada del equilibrio acido-base en dialisis.ndastro estudio destacamos la
presencia de valores muy reducidos tras finaliaasdsion de AFB y de HDF de
entorno a un mmol/l, sin llegar a encontrar diferas entre las dos modalidades que
sugieran una correccion de la acidosis con una mdgpuracion de aniones
desconocidos.

Los aniones organicos en la situacion predidlistte anaxima acidosis se
encontraron en menores concentraciones que enestadios [Forni 2005],[Owen
2002]. Durante el aporte de bases, a diferenciaedd de aniones estudiados, el
conjunto de aniones organicos aumento de formasigasficativa en la HDF que
en la AFB presentando diferencias entre las dosalitzties al compararlos
postdialisis. Consideramos que probablemente en asiento de aniones haya
participado una situacion que activa el metaboligmtermedio [Morgan 2005]. Esta
circunstancia en la que se produce una entradanidees al ciclo tricarboxilico
puede explicarse en el contexto de un proceso damtta energética al que se

afiade el aporte exdégeno de acetato en la HDF prpuisa la oxidacion a GQLa
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ausencia de este aporte en la modalidad de AFBbaplemente justifica las

diferencias intermodalidad.

4.3.11.EFECTOS DE LA DIALISIS SOBRE LA CINETICA DE LA UREA Y
OTROS:

No hubo diferencias importantes en la depuracidpetpiefias moléculas entre
las dos modalidades evaluadas.

En cuanto al célculo de la dosis de didlisis saenobton Kt/V equilibrados
superiores a 1,3 sin diferencias significativasreeids dos modalidades. En un
estudio de Verzetti se obtuvieron ligeras diferas@n la dosis de didlisis en AFB
respecto a HD con bicarbonato con un Kt/V de 1.38.3 en HD convencional
respecto a un Kt/V de 1.48 + 0.29 en AFB [Verz&gb8]. En un estudio cruzado
realizado por Basile no se encontraron diferensiggificativas entre el Kt/V
equilibrado que tanto en AFB como en HD convendifuna superior a 1.2, aunque
ésto probablemente se justifique en que el tiengpdutlacion de la sesion era mayor
en HD que en AFB (262 £ 2 min en HD y 249 + 1 mim AFB) [Basile 1998].
Kikuchi realiz6 un estudio con pacientes en progratea HD con bicarbonato que
presentaban acidosis predialisis (HCi@ferior a 18 mmol/l) a los que transferia a
AFB durante ocho semanas. En estos pacientes servobgue disminuia el
nitrégeno ureico sérico (SUN), mientras que la tmew plasmatica y el Kt/V
permanecian sin diferencias significativas. La sopdad de depuracién de la AFB
no se confirma si la comparamos con la hemodiafién con una soluciéon de
didlisis que contenga bicarbonato [Kikuchi 1998].un estudio de Movilli la media
de Kt/V fue superior a 1.3 en ambas modalidadesv[lWdl996]. Con estas
experiencias podemos considerar que la mejoriaKié® solo se produce al
comparar las técnicas de HDF con HD (DM 0.14 IC5@®2) [Rabindranath
2005]. Utilizando como marcador de la dosis deigigakl KT se obtuvieron valores
de 73,1 £ 13,2 | y 74,0 = 19,7 | sin diferenciasrenlas modalidades. La
concentracién promediada en el tiempo de urea (T&@ho valoracién de la
toxicidad urémica y otras férmulas de cuantifiGaidbsis de dialisis como el PRU

semanal y el aclaramiento renal equivalente de (ER) fueron similares en
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ambas modalidades. De forma que no hay una mejortérminos de aclaramiento
de solutos y transferencia de masas comparandoFHB €on otras técnicas
convectivas [Buoncristiani 1989] [Man 1989], [Zu&h&990].

La valoracion del estado nutricional mediante Eatde catabolismo proteico
normalizado para el peso corporal (PCRn) y la ganén de urea también fue
similar en la comparacion de la didlisis con y sicetato. Se encontré una
correlacién significativa entre la reduccién defaol durante la didlisis y la PCRn
conr0.78 p<0.01yr0.54 p<0.05 en HDF y AleBpectivamente.

Otro de los valores calculados que presentan intéfeion con el indice de
catabolismo proteico fue la generacién de hidragess. En nuestro estudio la Gh
por dia fue de 51,63 + 19,26 mEq en los pacieniessg dializaban con acetato y de
48,93 + 12, 48 mEqQ en los pacientes que se dia@izain acetato, de forma que
tampoco hubo diferencias entre las dos modalidasteta produccién de acidos no

volatiles generados del metabolismo de los amido&diGotch 1982].

5.13.DIFERENCIAS EN LA VALORACION DEL EQUILIBRIO AC IDO-
BASE ENTRE LAS TRES APROXIMACIONES

Pequefios cambios en el pH sistémico pueden madifcatasa de
produccion de acidos enddgenos, de forma que s#eptenuar los efectos de los
acidos en situaciones patoldgicas. En este contdxtambio en la produccion de
acidos sera esencial en el mantenimiento del bquilacido-base. Por lo tanto en
pacientes con trastornos acido-base y una produceidmentada de acidos
organicos las decisiones acerca del tratamienterdeler consideradas desde el
punto de vista del pronéstico acido-base junto anfmencia ejercida por los
distintos factores metabdlicos [Hood 1998]. Podeswssiderar la AFB como una
alternativa a la didlisis con liquido de dialisenddicarbonato, en la que se evita la
entrada de acetato al paciente y de bicarbonatorejuina. De esta manera la AFB
protege de los efectos residuales del acetato, tmgeneracién de acidos organicos
con su correspondiente afectacién del metabolismtermedio y distintos efectos

sobre la hemodinamica y la biocompatibilidad.
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El principal beneficio que aporté la AFB desde ehtp de vista de la
aproximacion clasica para la interpretacion dettastornos del equilibrio &cido-
base fue un adecuado control de los valores de pldarbonato, que aumentaron
progresivamente desde una bicarbonatemia predialisi una concentracion
postdialisis reguladas en el rango fisiologicocl@l disminuye las complicaciones
de la acidosis crénica y particularmente la osttoafia renal. Destacé un descenso
en el pH treinta minutos postdidlisis en AFB queadproxima mas al rango
fisiolégico y que puede relacionarse con la ausedei acetato que se metabolice
tras finalizar la sesion. Al inferir la correccidel equilibrio acido-base a partir de la
ganancia de bases evolucion6 de forma similar plasde un defecto a un exceso de
bases sin diferencias con la HDF.

Se han realizado estudios, sobretodo en pacieritass, que comparan
los tres métodos de evaluacion de los trastornothdlkicos &cido-base. Al
comparar los diagnosticos de acidosis basados eprtaimacion fisico-quimica
probablemente superen a los que siguen las aproxings centradas en el
bicarbonato y el exceso de bases. Sin embargoit@madcen el analisis del AG
corregido compensa esas diferencias diagndsticdes yentaja pronostica [Dubin
2007]. Segun la aproximacion fisico-quimica de @wkencl no se aprecidé una
elevacion del SIDa que correspondiera al efectalialzante de la dialisis. La falta
de aumento se justificé en que el descenso deb clorsuperd el descenso de los
cationes fuertes, de forma que no se amplié suediééa en las técnicas estudiadas.
Por el contrario cuando se estimé el SIDe a pdetila suma de los aniones débiles
se aprecio una elevacion, por el aporte de ©©€@l, que junto con la depuracién de
aniones inorganicos disminuyd el SIG al final ddidisis en ambas modalidades.

Desde el punto de vista metabdlico, la AFB tambi@s proporciono
ventajas. Al evitar concentraciones de acetatol digquedo de dialisis encontramos
diferencias en la acetatemia durante la sesionaydisminucién del porcentaje de
pacientes con concentraciones séricas por encimdoglevalores fisioldgicos.
Aunque al iniciar la sesién de HDF la mayoria de pacientes se encontraban en
concentraciones fisiolégicas, al finalizar la saséb porcentaje de pacientes que se

encontraba en rango superior al fisioldgico fue maumayor en HDF respecto a
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AFB donde la hiperacetatemia fue practicamente istente. Paralelamente al
valorar los aniones derivados del acetato que compel SIG, también se observo
un aumento postdialisis en el conjunto de aniomésrtabolismo intermedio con

diferencias entre la AFB y la HDF.
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El analisis de los resultados obtenidos tras sanaeles mismos pacientes
estables en programa de hemodidlisis a dos modakdde hemodiafiltracion una
con bicarbonato y baja concentracion de acetasoogra de biofiltracion sin acetato
nos permite concluir que ambas proporcionan unauadia didlisis y una correccién

Optima del equilibrio acido-base.

1. La interpretacion de los resultados segun laxamacion clasica centrada en el
bicarbonato no muestra diferencias significativaiseslas dos técnicas en cuanto a
la situacion en plasma de pH, pC®bicarbonato. Durante las sesiones de ambas
técnicas los pacientes aumentaron progresivamestealores de pH y bicarbonato,
destacando s6lo un ligero descenso en la deteridmale pH realizada treinta
minutos postdialisis en AFB que se puede relacionarla ausencia de acetato que
se metabolice tras finalizar la sesién. Nuestrosigpées evitaron en ambas
modalidades tanto una acidosis metabdlica predidlisomo una alcalosis

metabdlica importante ajustandose a los objetieola dhemodialisis.

2. El estado en el equilibrio acido-base inferidpaatir de la aproximacién del
exceso de bases describe una ganancia de basesajueiona de un defecto a un
exceso de bases sin encontrar diferencias en d@kianéomparativo de las dos

modalidades.

3. La aproximacion fisico-quimica de Stewart-Fenolps proporciona una
interpretaciéon mas cuidadosamente evaluada dealobios del balance acido-base
global acontecidos durante la hemodiafiltracion.l@eresultados que obtuvimos, se
aprecia un descenso de los iones fuertes que nedugenninguna variacion de
interés en la diferencia i6nica medida o SID apare8olo se observa un ligero
descenso aislado del SIDa en HDF contradictoredesdto alcalinizante de la dialisis
y que se justifica en que es menor el descensaldal que la disminucién del
conjunto de cationes fuertes durante las sesidtasel contrario, si estimamos el

SIDe a partir de la suma de todos los aniones agbdpreciamos una elevacién
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semejante en ambas modalidades tal como cabe esperal aporte de GQotal

que contribuye a disminuir el SIG al final de laldiis.

4. La presencia de concentraciones de acetatonamd@/l en el liquido de dialisis
en la HDF produce diferencias en la acetatemia dda horas del inicio, al finalizar
y treinta minutos después de la sesién entre la DR AFB. Se obtienen
concentraciones séricas de acetato por encimasdeadlores fisiolégicos en los
pacientes tratados con HDF que no se repiten kiofidtracion sin acetato. Aunque
al iniciar la dialisis la mayoria de los paciensesencuentran en concentraciones
fisiologicas, al finalizar las sesiones de HDF as/ralto el porcentaje de pacientes
gue se encuentra en rango superior al fisiologicdiferencia de lo que sucede en

AFB donde la hiperacetatemia es practicamente stente.

5. No existen diferencias globales en las deteriom&s analiticas del par
lactato/piruvato valorado en el estudio al compatar hemodiafiltracién
convencional con la biofiltracién libre de acetaffd. comportamiento durante las
sesiones de ambas modalidades del lactato fue sgemleo por probables pérdidas
mientras que el piruvato no experimento cambiogu@se compensé en parte por

la oxidacion del lactato.

6. Dentro de los aniones organicos del metabolismermedio se determiné el
citrato que descendi6 s6lo en AFB, en el contertdad probables pérdidas por el
dializador y la ausencia de generacion, ya quexisteeaporte exdgeno de acetato.
Los cuerpos cetonicos aumentaron en las dos maedakd debido a que la
hemodialisis implica un mayor requerimiento enecgétcon diferencias en la
determinacion de betahidroxibutirato 30 minutoss tfimalizar la sesién que fue

significativamente inferior en AFB.
7. El disbalance de iones que es la variable da@tante de la disociacion del agua

juega un papel fundamental en el desarrollo de damloais metabdlica. La

cuantificacion de la diferencia de los principatationes y aniones fuertes mediante
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el SID medido no ha presentado variaciones relegadurante las sesiones de
didlisis estudiadas ya que tanto el"N@mo el Cl han descendido en ambas

modalidades.

8. La medicidn del SID efectivo constituye un amoanplementaria y representativa
del proceso alcalinizante que es la hemodidlisigu@aobjetivamos un aumento del

mismo en el contexto de un aumento de la Ga@l.

9. Las estimaciones de los aniones que participata estiologia de la acidosis
metabdlica, AG, AG corregido para albumina y fasf@AGC), el hiato de iones
fuertes o SIG y los aniones indeterminados del @J&) presentaron descensos
significativos en el contexto de su depuracion digrdas sesiones sin diferencias
entre las dos modalidades. Se pudo correlacionéorde constante el SIG con el

AG ajustado por albumina y fosfato.

10. Los aniones inorganicos como el sulfato queméoparte del SIG y el fosfato que
es un anién débil descendieron durante ambas rdadak de dialisis. Tanto la PCR
y la generacion de Hinterdialisis como todos los parametros de efacatialitica

analizados registraron resultados similares eageos técnicas.

11. El conjunto de los aniones organicos del Sl@idus (AO) aumentd de forma
mas significativa en la HDF que en la AFB presesbadiferencias entre las dos
modalidades al compararlos postdidlisis. Probahiéenana situacion de demanda
energética a la que se afiade sobretodo un apodigerex de acetato hayan

contribuido a la formacién y aumento sérico de®stetabolitos intermedios.

La utilizacién conjunta de los tres métodos ddisis&el equilibrio acido-
base nos ha ayudado a la comprension de los camibiesacido-base asociados a
las distintas modalidades de hemodialisis. Estar&eaion proporciona una base para
el analisis cuantitativo y la manipulacién raciodel estado acido-base y aspira a

interpretar de forma mas precisa los intercambiosases de las membranas
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bioldgicas. De acuerdo con este andlisis podemasiderar la AFB como una
técnica que proporciona una correccion optima dellierio &cido-base mediante
un liquido de infusion adecuado para la gananclaades y que es capaz de alcanzar
un adecuado control de ciertos aspectos metabgliaague evita la hiperacetatemia
cronica y se puede relacionar con la restauraoidla dhomeostasis interna con una
menor activacion del metabolismo intermedio.

Se plantea como iniciativas futuras la producciémdevas experiencias y
estudios que se podran centrar en la mejoria dd&-Baen el perfil metabolico e
inmunoldgico de los pacientes, ya bien con la datecion de distintos
inmunomoduladores como factor de necrosis tumongrieukina 6... u otros

marcadores de biocompatibilidad en hemodialisis.
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