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RESUMEN

Con la introduccién de la rHUEPO en el tratamiento de la anemia de la insuficiencia
renal crénica ha aumentado la poblacién de pacientes en hemodialisis con hematécri-
tos entre 30-35 %.

Es un hecho establecido que el aclaramiento del dializador disminuye cuando el he-
matécrito se duplica del 20 al 40 %. Sin embargo, no existen estudios clinicos conclu-
yentes sobre la repercusion en la eficacia de dialisis de incrementos moderados del he-
matécrito. Por otro lado, se cuestiona la validez de la urea como marcador que refleje
lo que ocurre con otros solutos.

Hemos estudiado la eficacia de dilisis en 18 pacientes en hemodialisis antes y des-
pués del tratamiento con rHUEPO. El incremento del hematécrito fue de 10 puntos
(21,5 + 2 vs 31,6 £ 2). No se modificaron flujo de sangre, flujo de dializado, dializador
ni tiempo de dialisis. El intervalo entre los estudios fue de tres meses. Los quelantes del
fosforo y resinas de intercambio para el potasio se mantuvieron constantes.

Con el aumento del hematocrito se observaron las siguientes diferencias significati-
vas: descendieron el Kt/V 1 (urea final recogida una hora después de la dialisis), Kt/V 2
(urea final inmediatamente tras la diélisis) y «rebote» de urea, expresado como porcen-
taje de urea final, y aumentaron el TAC de urea, creatinina sérica y f6sforo sérico pre-
dialisis. No se observaron diferencias significativas en el PCR, preaftl)amina sérica, acla-
ramiento de creatinina del dializador ni en el potasio sérico predialisis.

En resumen, con un aumento del hematécrito de 10 puntos se demuestra una pér-
dida de eficacia de dialisis significativa para la urea. Los incrementos estadisticamente sig-
nificativos en la creatinina y fésforo sérico pueden atribuirse a un descenso en la efica-
cia de dialisis para estos solutos.

La estabilidad del PCR, peso seco y prealbGmina sérica nos hacen descartar el au-
mento de la ingesta proteica como factor responsable. La repercusion en solutos como
la urea, cuya disminucién del flujo efectivo es minima con el incremento del hematé-
crito, y el hecho de no encontrar diferencias en el aclaramiento del dializador a los 60
minutos de diélisis, nos hace considerar factores que inciden con mas intensidad hacia
el final de la hemodialisis, como la hemoconcentracién o la pérdida de superficie Gtil
del dializador.
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EPO Y EFICACIA DE LA DIALISIS

INFLUENCE OF THE INCREASE IN HEMATOCRIT INDUCED BY RECOMBINANT
HUMAN ERYTROPOIETIN ON DIALYSIS EFFICIENCY

SUMMARY

With the introduction of rHUEPO, many dialysis patients now have hematocrits bet-
ween 30-35 %. It is well established that the dialyzer clearance decreases when the he-
matocrit is doubled from 20 to 40 %. However, discrepancies exist as to the influence
of moderate increases in hematocrit on dialysis efficiency and the usefulness of urea as
a marker of the loss efficiency is being questioned.

We have studied dialysis efficiency in 18 hemodialysis patients before and after treat-
ment with rHUEPO. There was a 10 point increase in hematocrit (21.5+ 2% vs
31,6 + 2 %). Blood flow, dialysate flow, dialyzer, dialysis time and potassium and phos-
phate binding agents were kept constant.

After the increase in hematocrit we found the following significant differences: a de-
crease in Kt/V 1 (Urea immediatly post hemodialysis) and in urea rebound expressed as
a percentage of final urea; and an increase in TAC urea and prehemodialysis serum crea-
tinine and phosphorus. There were no significant changes in PCR, dialyzer clearance and
prehemodialysis serum potassium.

In short, we have demonstrated that with a 10 point increase in hematocrit there is
a significant loss of dialysis efficiency for urea. The statistically significant increment in se-
rum creatinine and phosphorus can be adscribed to a decrease in dialysis efficiency for
these solutes.

Since PCR, dry weight and serum prealbumin were unmodified, we believe that an
increase in protein intake can be ruled out.

The influence on solutes such as urea whose decrease in effective flux is minimal
with an increase in hematocrit plus the fact of not having found differences in dialyzer
clearance at 60 min. of dialysis makes us consider that factors that have more influence
towards the end of dialysis, such as hemoconcentration or loss of dialyzer effective sur-
face might intervene.

Key words: Dialysis efficiency. Hemodialysis. Recombinant human erytropoietin. Ane-

mia.

Introduccion

En la actualidad, debido a la introduccién de la eritro-
poyetina humana recombinante (tHUEPO) en el trata-
miento de la anemia de la insuficiencia renal cronica, se
esta incrementando la poblacion de pacientes en hemo-
dialisis (HD) con hematocrito (Hto) superior al 30 %.

Es un hecho establecido que el volumen eritrocitario
afecta al aclaramiento del dializador cuando el hemato-
crito se duplica del 20 al 40 %. Sin embargo, el nivel de
hematocritos recomendado por la United States Federal
Drug Administration en el tratamiento con rHuEPO es del
30-33 %2. Por otro lado, los efectos proporcionados por
las casas comerciales corresponden a aclaramientos del
dializador realizados in vitro o con hematécritos del
25 %.

Nuestro objetivo es valorar la repercusion del incre-
mento moderado del hematocrito sobre la eficacia de
dialisis.

Material y métodos

Hemos tratado con rHUEPO a 18 pacientes en hemo-
dialisis con requerimientos transfusionales frecuentes o
hematacritos inferiores al 25 %. Estudiamos la eficacia de
dialisis antes y después del tratamiento y cada paciente
sirvio de propio control.

Durante el periodo de seguimiento (tres meses) no
modificamos el flujo de sangre, flujo de dializado, diali-
zador ni tiempo de duracion de la sesion. Mantuvimos
constantes las dosis de quelantes del fosforo (P) y re-
sinas de intercambio para el potasio (K). La dosis de
rHUEPO se ajust6 individualmente hasta alcanzar el he-
matocrito deseado. ,

Para cuantificar la eficacia de dialisis hemos utilizado
el Kt/V, seglin el modelo cinético de la urea de Gotch y
Sargent®. Para evitar un posible enmascaramiento de los
resultados por el efecto «rebote» de la urea, medimos la
urea final de hemodialisis una hora después de la mis-
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ma (Kt/V 1) e inmediatamente después de finalizada la
sesion (Kt/V 2)45,

Se midieron también los siguientes parametros: TAC
de urea (concentracién media de urea en mg/dl), crea-
tinina sérica, Py K séricos predilisis y el aclaramiento de
creatinina del dializador (Acl. D.) segiin la formula si-
guiente®.

i- +
Ad D~ B (crz - CBo) + QF CBo

donde QB es el flujo de sangre; CBi, la concentracion de
creatinina a la entrada del dializador; CBo, la concentra-
cion de creatinina a la salida del dializador, y QF, la tasa
de ultrafiltracion en ml/min. Las muestras se obtuvieron
al inicio de la segunda hora de dialisis.

Calculamos el efecto «rebote» de la urea (expresado
en porcentaje de urea final) como dato indirecto de efi-
cacia.

Como indice de ingesta proteica se calculé el PCR (tasa
de catabolismo proteico en g/kg/dia) y la prealbimina
sérica, considerada por algunos autores como parame-
tro nutricional’. Las determinaciones se han realizado el
dia de hemodialisis «<mitad de semana.

EI TAC, PCRy Kt/V se calcularon aplicando las siguien-
tes formulas®®

BUN pre

KVin ———
WVin BUN post

TAC urea: (BUN pre + BUN post) /2
PCR: 9,35, V (BUN pre — BUN post) + BUNo Vo

donde K es el aclaramiento del dializador; T, el tiempo
de duracion de la sesion de hemodidlisis; V, el volumen
de distribucion de la urea, asumiéndolo como el 58 %
del peso corporal; BUN pre es el BUN al inicio de he-
modialisis; BUN post es el BUN al final de hemodidlisis;
BUNo es la concentracion en orina y Vo es el volumen
de orina. «

Para los célculos matematicos de Kt/V, TAC y PCR se
utilizb6 un programa informatico basado en el modelo ci-
nético de la urea modificada™ (). Lufio y D. Castillo, dis-
tribuido por Climedic SAL, Badalona).

Los datos se expresan como medias * DS. Para la com-
paracion de todos los parametros se aplicé la prueba de

Student para muestras apareadas y la prueba de Wilco- .

xon para Kt/V'y Acl. D.

Resultados

En los 18 pacientes tratados con rHUEPO se produjo
un incremento en el valor medio del hematocrito de 10
puntos.

Los valores de los parametros estudiados se reflejan
en la tabla I.

Nuestros resultados demuestran una disminucion es-
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Tabla 1. Parametros de eficacia de didlisis antes y
después de la correcion de la anemia con

rHUEPO

Antes Después P
Hematoerito (96)........cveevevecennnnns 215 %2 316 £ 20,001
KUYV T erinsene 1,10£0,2 1,00+ 0,1 0,02
KV 2. 1,24 £0,2 1,13+ 0,2 0,001
Acl. D. (ml/min)...ccevveeererenrrenens 1470 +25 1374 £31 NS
TAC urea (mg/dl)...occ.coeerc 1080 £21 1210 +30 0,02
Rebote urea (%6).........ccevvevveveennee 17,0 £65 137 £ 69 0,05
Creatinina pd (mg/dl)................. 103 +1,8 11,3 = 22 0,009
Fosforo pd (mg/dl) .......eveerecenee 54 t14 65 + 24 0,05
Potasio pd (MEGQ/D).....ccrevvurereene. 56 +08 60 + 05 NS

Kt/V 1: urea final una hora después de la hemodidlisis; Kt/V 2: urea final posthe-
modidlisis; Acl. D.: aclaramiento de creatinina del dializador; PCR: tasa de catabo-
lismo proteico; pd: predialisis.

tadisticamente significativa de la eficacia de dialisis para
la urea.

En la figura 1 se expresan los valores inferiores de Kt/V
1, Kt/V 2 y «rebote» de urea y el incremento del TAC de

_ urea después de la correccion de la anemia, que de-

muestran una caida en el aclaramiento de este soluto. El
ascenso de la urea plasmatica «rebote» a los sesenta mi-
nutos de finalizada la hemodidlisis se produce por el
equilibrio intercompartimental y su magnitud esta en re-
lacion con la rapidez en la extraccion del soluto del plas-
ma. El descenso significativo observado en nuestros pa-
cientes refleja la pérdida de eficacia (fig. 1 ¢). Sin embar-
go no se modifico el Acl. D. de creatinina del dializador.

El aumento en las cifras de creatinina y fosforo sérico
predialisis fue estadisticamente significativo, lo que en
ausencia de otros factores indica una disminucion en la
eficacia de dialisis para estos solutos.

El PCR, prealbimina sérica y peso seco se mantuvie-
ron constantes durante el periodo de seguimiento, lo
que en condiciones de estabilidad clinica refleja ausen-
cia de cambios significativos en la ingesta proteica (ta-

bla II).

Discusion

La influencia de incrementos moderados del hema-
tocrito a los niveles clinicamente recomendados
(30 -35 %), sobre la eficacia de didlisis y su repercusion
sobre los distintos solutos no esta bien establecida.

Los trabajos recogidos de la literatura son contradicto-

Tabla ll. Parametros nutricionales antes y después de la

correccion de la anemia por rHUEPO

Antes Después P
PCR 1,1+£03 1,103 NS
PA (mE/dI) ................................... 36,257 33859 NS
PeSO (KG)....veurvecercrecenecennerennnns 524198 52,2196 NS
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Fig. 1.—Valores basales y después del tratamiento con rHUEPO e incremento de 10 puntos del hematécrito. A) Descenso del Kiy/V 1y
KtV 2. B) Aumento del TAC de urea. C) Descenso del erebote» de la urea.
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rios y no concluyentes. No utilizan los mismos parame-
tros o bien estan realizados sobre grupos reducidos de
pacientes '*. Inicialmente los valores més elevados de
urea, creatinina, Py K séricos, después de la correccion
de la anemia, se atribuyeron al aumento de la ingesta
proteica, favorecido por la mejor calidad de vida™.

Los resultados de la tercera fase del estudio multicén-
trico dirigido por Eschbach ' sobre 300 pacientes en he-
modialisis demuestran que los niveles de creatinina, Py
K predialisis fueron estadisticamente, pero no clinica-
mente, significativos.

Revisando los datos de la literatura existe una opinion
generalizada sobre la escasa repercusion clinica del efec-
to de la correccion de la anemia en la eficacia de diali-
sis. Sin embargo, ésta es una cuestiéon ain no resuelta,
y en un momento en que se ajustan las dosis de didlisis
segin modelos matematicos y se generaliza la hemodia-
lisis de alta eficacia y/o alto flujo para reducir el tiempo,
deberiamos valorar con cautela la repercusion clinica de
estos resultados. En este sentido, el trabajo de S. Lim y
cols.”” aporta datos interesantes sobre el efecto del au-
mento del hematdcrito en la extraccion de solutos, valo-
rada por distintos métodos, con dialisis de alta eficacia.
Encuentran reducciones significativas en los aclaramien-
tos de creatinina y fosfato del dializador y una correla-
cion negativa entre el hematocrito y el cociente soluto ex-
traido (Kd)/Acl. D. (Kb) para la creatinina y fosfato, pero
no para la urea.

Esta bien establecido que el aumento del volumen eri-
trocitario afecta el aclaramiento del dializador al dismi-
nuir el flujo efectivo (QE). Es decir, disminuye la fraccion
de agua que contiene el soluto y que participa en la trans-
ferencia de masa en su transito por el dializador. El agua
intraeritrocitaria contribuye al QE en funcién de la facili-

dad de dicho soluto para atravesar la membrana del he- -

matie’.

Shinaberger y cols. aducen dos tipos de factores: me-
canicos, por el impedimento ejercido al aumentar el na-
mero de elementos formes sobre el movimiento difusi-
vo, y factores que dependen de las caracteristicas del so-
luto, su concentracion dentro del hematie y la facilidad
con la que atraviesan su membrana. Para la urea que di-
funde facilmente la disminucion en su aclaramiento es
de un 5%. Para la creatinina, la repercusion es de un
10-15 %, y solutos como el K y el P, cuyo grado de difu-
sion entre hematies y plasma es minimo, la elevacion de
un 20 a 40 % del hematocrito produce un descenso en
el aclaramiento de un 19y un 10 %, respectivamente 819,

En nuestros pacientes se produce una disminucion en
la eficacia de dialisis para la urea y un aumento de crea-
tinina sérica predialisis que no podemos explicar por la
disminucion del QE, dadas las caracteristicas de estas sus-
tancias y el aumento moderado del hematocrito. La es-
tabilidad del PCR y la prealbimina sérica nos hace no
considerar la ingesta proteica como factor responsable.

Existe una discrepancia aparente en la ausencia de sig-
nificacion estadistica al comparar los Acl. D. El hecho de
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que los valores obtenidos reflejen sélo lo que ocurre al
inicio de la segunda hora de didlisis nos hace deducir
que la pérdida de eficacia que hemos encontrado para
pequenos solutos esté condicionada por factores que in-
ciden hacia el final de la dialisis. Fendmenos como la pér-
dida de superficie atil del dializador o la hemoconcen-
tracion podrian jugar un papel importante. En este sen-
tido hemos de senalar los resultados obtenidos por Ca-
sati y cols. Estos autores encuentran mayores diferencias
en los valores predilisis de urea y fosforo después de la
correccion de la anemia en los pacientes en los que se
producia mayor hemoconcentracion durante la dialisis 2.

El aumento observado en los valores de P es significa-
tivo, pero menor de lo que cabria esperar por las carac-

teristicas del soluto. Encontramos una variabilidad indivi-

dual importante, que atribuimos al dificil control en la in-
gesta de quelantes.

Para el K, aunque existe tendencia a aumentar, la di-
ferencia, no es significativa. Es un parametro s6lo orien-
tativo de eficacia ya que esta directamente influenciado
por la ingesta del periodo interdialisis anterior.

En resumen, nuestros resultados demuestran una pér-
dida de eficacia de didlisis para incrementos moderados
del hematdcrito (10 puntos) y hemodialisis convencional
de 240 min. Llama la atencién la repercusion sobre so-
lutos como la urea y la creatinina, tedricamente poco
afectados por cambios en el volumen eritrocitario. De-
beriamos prestar mas atencion a fenémenos como la
perdida de superficie Gtil del dializador y la hemocon-
centracion en los pacientes tratados con rHuEPO.
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