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Introduccién: Elliquido de dialisis (LD), elemento esencial en la hemodialisis (HD), se fabrica
in situ mezclando 3 componentes: agua tratada, concentrado de bicarbonato y concentrado
acido. Para evitar la precipitacién de carbonato calcico y magnésico que se produce en el LD
por la adicién de bicarbonato, es necesario afiadir un acido. Existen 2 concentrados 4cidos
segun contengan acetato (LDA) o citrato (LDC) como estabilizante.
Objetivo: Comparar el efecto agudo de la HD con LDC vs. LDA sobre el metabolismo del calcio,
fosforo y magnesio, el equilibrio acido base, la coagulacién, inflamacién y la estabilidad
hemodinamica.
Métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y cruzado, de 32 semanas de dura-
cién, en pacientes en HD trisemanal, monitor AK-200-Ultra-S o Artis, 16 semanas con LDA
SoftPac®, elaborado con 3 mmol/l de acetato, y 16 semanas con LDC SelectBag Citrate®, con
1mmol/l de citrato. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios en HD durante un minimo
de 3 meses mediante fistula arteriovenosa. Se recogieron datos epidemiolégicos, de diali-
sis, bioquimica pre- y posdidlisis, episodios de hipotensién arterial, y scores de coagulacién
mensualmente durante los 8 meses de estudio. Se extrajeron pre- y posdidlisis: gasometria
venosa, calcio (Ca), calcio iénico (Cai), fésforo (P), magnesio (Mg) y hormona paratiroidea
(PTH), entre otros.

ClinicalTrials.gov NCT03319680.

Correo electrénico: psequerao@senefro.org (P. de Sequera Ortiz).
1 Los nombres de los componentes del grupo del estudio ABC-treat estdn relacionados en el anexo.
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Resultados: Se incluyeron 56 pacientes, 47 (84%) hombres y 9 (16%) mujeres de edad media:
65,3 (16,4) afios, técnica HD/HDF: 20 (35,7%)/ 36 (64,3%).

Encontramos diferencias (p <0,05) cuando utilizamos el LD con citrato (C) frente a acetato
(A) en los valores posdidlisis de bicarbonato [C: 26,9 (1,9) vs. A: 28,5 (3) mmol/]], Cai [C: 1,1
(0,05) vs A: 1,2 (0,08) mmol/l], Mg [C. 1,8 (0,1) vs A: 1,9 (0,2) mg/dl] y PTH [C: 255 (172) vs. 148
(149) pg/ml]. No encontramos diferencias en ninguno de los pardmetros medidos predidlisis.
Se registraron menos episodios de hipotensién arterial durante las sesiones con el LDC; de
las 4.416 sesiones de HD, 2.208 en cada grupo, cursaron con hipotensién 311 sesiones (14,1%)
con LDA y 238 (10,8%) con LDC (p <0,01). También fue menor la caida de volumen sanguineo
maximo medido por biosensor Hemoscan® [-3,4(7,7) vs. —5,1(8,2)], aunque sin significacién
estadistica.

Conclusién: La didlisis con citrato produce de forma aguda menor alcalemia posdidlisis y
modifica de forma significativa el Ca, el Mg y la PTH. E1 LDC tiene un impacto positivo sobre
la tolerancia hemodindmica.

© 2018 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un

articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Prospective randomised multicentre study to demonstrate the benefits of
haemodialysis without acetate (with citrate): ABC-treat Study. Acute effect
of citrate

ABSTRACT

Introduction: Dialysis fluid (DF), an essential element in hemodialysis (HD), is manufactu-
red in situ by mixing three components: treated water, bicarbonate concentrate and acid
concentrate. To avoid the precipitation of calcium and magnesium carbonate that is pro-
duced in DF by the addition of bicarbonate, it is necessary to add an acid. There are 2 acid
concentrates that contain acetate (ADF) or citrate (CDF) as a stabilizer.

Objective: To compare the acute effect of HD with CDF vs. ADF on the metabolism of calcium,
phosphorus and magnesium, acid base balance, coagulation, inflammation and hemody-
namic stability.

Methods: Prospective, multicenter, randomized and crossed study, of 32 weeks duration, in
patients in three-week HD, AK-200-Ultra-S or Artis monitor, 16 weeks with ADF SoftPac®,
prepared with 3 mmol/L of acetate, and 16 weeks with CDF SelectBag Citrate®, with 1 mmol/L
of citrate. Patients older than 18 years were included in HD for a minimum of 3 months
by arteriovenous fistula. Epidemiological, dialysis, pre and postdialysis biochemistry,
episodes of arterial hypotension, and coagulation scores were collected monthly during
the 8 months of the study. Pre and post-dialysis analysis were extracted: venous blood gas,
calcium (Ca), ionic calcium (Cai), phosphorus (P), magnesium (Mg) and parathyroid hormone
(PTH) among others.

ClinicalTrials.gov NCT03319680.

Results: We included 56 patients, 47 (84%) men and 9 (16%) women, mean age: 65.3 (16.4)
years, technique HD/HDF: 20 (35.7%)/ 36 (64.3%).

We found differences (p <0.05) when using the DF with citrate (C) versus acetate (A) in the
postdialysis values of bicarbonate [C: 26.9 (1.9) vs. A: 28.5 (3) mmol/L], Cai [C: 1.1 (0.05) vs. A:
1.2 (0.08) mmol/L], Mg [C: 1.8 (0.1) vs A: 1, 9 (0.2) mg/dL] and PTH [C: 255 (172) vs. 148 (149)
pg/mL]. We did not find any differences in any of the parameters measured before dialysis.
Of the 4,416 sessions performed, 2,208 in each group, 311 sessions (14.1%) with ADF and
238 (10.8%) with CDF (p<0.01), were complicated by arterial hypotension. The decrease in
maximum blood volume measured by Hemoscan® biosensor was also lower [-3.4 (7.7) vs
—5.1 (8.2)] although without statistical significance.

Conclusion: Dialysis with citrate acutely produces less postdialysis alkalemia and significan-

tly modifies Ca, Mg and PTH. CDF has a positive impact on hemodynamic tolerance.
© 2018 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién

Elliquido de dialisis (LD) es un elemento esencial en la didlisis,
ya que durante la misma se producen distintas transferen-
cias entre liquido y paciente. Por ello, la composicién fisica,
microbiolégica y quimica del LD es fundamental para el éxito
o fracaso del tratamiento. Las recomendaciones de pureza y
calidad del LD se recogen en las Guias de gestién de calidad
del liquido de diélisis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia®.

Desde el punto de vista técnico, para evitar la precipitacién
de carbonato cdlcico y magnésico que se produce en el LD al
anadir bicarbonato, es necesario anadir un acido, de forma que
se utiliza un sistema de generacién de LD con 2 concentrados,
uno con el bicarbonato y el otro con el acido. El acido utilizado
habitualmente es el acético, a unas concentraciones que osci-
lan entre los 3 y 10mmol/l. Esta pequena cantidad hace que
se transfiera acetato al paciente durante la hemodialisis (HD),
elevando su concentracién en sangre, ya que el LD tiene con-
centraciones 30-40 veces superiores a los valores normales en
sangre (0,1 mmol/l). Esta exposicién al acetato aumenta en téc-
nicas de hemodiafiltracién online (HDF-OL)? debido a la mayor
cantidad de liquido infundido. Entre los efectos secundarios
descritos con el acetato cabe destacar, por su importancia
durante la HD, la inestabilidad hemodindmica producida por
la vasodilatacién mediada por la liberacién de éxido nitrico®
y la activacién de citoquinas proinflamatorias por la hipoxia®.
Aun comparado con un LD con pequeias concentraciones de
acetato (3 mmol/l), se ha descrito un menor riesgo de compli-
caciones hemodindmicas cuando los pacientes se dializan con
LD libre de acetato®.

Por ello, desde hace anos se han buscado otros dcidos como
estabilizantes del LD. Los primeros intentos de sustitucién
del acetato se realizaron con &cido clorhidrico. Con ese LD
se modificaba la relacién concentraciéon de sodio y conduc-
tividad, produciendo cambios en los iones séricos de modo
que era necesario cambiar las conductividades total y par-
cial de bicarbonato no estando su forma de uso claramente
estandarizada.

El LD con citrato (LDC) fue desarrollado para mejorar la
biocompatibilidad sustituyendo el acido acético por otro mas
fisiolégico, el citrico. El citrato es un quelante del calcio (Ca)
que se usa por su efecto anticoagulante al disminuir el calcio
iénico (Ca;). Se estima que produce una disminucién de un
10% del Caj, por ello la mayoria de los autores recomiendan,
cuando se utiliza citrato como acido, suplementar el calcio del
LD para corregir estas diferencias. Segin demostraron Stec-
kiph et al.?, por cada mmol de citrato, la concentracién de
calcio debe aumentar 0,15 mmol/l para mantener el balance
de calcio durante el tratamiento y prevenir la hipocalcemia.
La utilizacién del LDC estd aumentando y es hoy en dia, al
menos en Espafia, una opcién terapéutica. Existen 2 LDC,
uno exento de acetato, que es con el que hemos realizado
este trabajo, el SelectBag Citrate®, con 1mmol/l de citrato, y
otro con pequenas cantidades de acetato, el Citrasate®, que
contiene 0,3mmol/l de acetato y 0,8 mmol/l de citrato. Aun-
que el LDC estd comercializado desde hace mas de 15 afos,
inicialmente en EE.UU.” la informacién sobre los posibles
efectos tanto metabdlicos como de coagulacién o hemodina-
micos basados en estudios aleatorizados es limitada. Se han

descrito varios efectos beneficiosos a largo plazo en relacién
con el citrato, como son una menor trombogenicidad®, mejo-
ria de los aclaramientos®19, de la inflamacién'!, nutricién!?,
tolerancia’®, y del control 4cido-base con menor acidosis
prediélisis’*. Nuestro estudio multicéntrico, aleatorizado y
controlado tiene como objetivo aportar evidencia a algunas
de estas cuestiones.

El citrato es usado como anticoagulante en otras terapias
distintas a la HD, como son las terapias continuas. Monchi
et al.'> concluyen que la anticoagulacién con citrato se mos-
tré superior a la heparina en el tiempo de vida del dializador y
en los requerimientos transfusionales de los pacientes de Cui-
dados Intensivos tratados con terapias sustitutivas continuas,
en las que la concentracién de citrato es mucho mayor que la
utilizada en el LD. No obstante, el citrato del LD se une al cal-
cio circulante en plasma, reduciendo el calcio necesario parala
cascada de la coagulacién, pudiendo precisarse menos dosis
de heparina® y favoreciendo que el dializador mantenga su
superficie util obteniendo un mejor aclaramiento y una mejor
eficacia dialitica. Conviene pues constatar tanto los potencia-
les beneficios de este efecto anticoagulante como el impacto
del LDC en la tolerancia hemodinamica, equilibrio 4cido base
y metabolismo fosfocalcico.

Objetivo

Comparar el efecto agudo de la HD con LDC vs. LDA sobre el
equilibrio 4cido base, el metabolismo del calcio, fosforo y mag-
nesio, la eficacia dialitica, la coagulacién, la inflamacién y la
estabilidad hemodinamica.

Material y métodos

Diserio del estudio

Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y cruzado,
realizado en 8 Unidades de Hemodialisis espanolas. Todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado. El protocolo
de estudio fue aprobado por el Comité de investigaciéon Clinica
de la Comunidad de Madrid y de los centros participantes,
y se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki
(ClinicalTrials.gov, NCT03319680).

Estudio de 32 semanas de duracién, en pacientes en HD tri-
semanal, monitor AK-200-Ultra-S o Artis. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir 16 semanas consecu-
tivas con LDC, SelectBag Citrateg, con 1mmol/l de citrato,

seguida o precedida por otras 16 semanas con LDA, SoftPac®,
elaborado con 3mmol/l de acetato. Antes del proceso de alea-
torizacién todos los pacientes se dializaron durante 2 semanas
con LDA. Cada paciente sirvié como control de si mismo y no
se realizaron modificaciones de la pauta de diélisis durante el
estudio a excepcién del LD, siguiéndose la pauta habitual de
trabajo. El diseno del estudio se muestra en la figura 1.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos en HD durante
un minimo de 3 meses mediante fistula arteriovenosa (nativa
o protésica), que firmaron el consentimiento informado. Los
criterios de exclusién fueron alergia o intolerancia al citrato,
enfermedades inflamatorias intercurrentes, HD mediante



NEFROLOGIA 2019;39(4):424-433 427

v Citrato Citrato
Periodo lavado _— _—
LDA
Screening
— —_—
Acetato | Acetato
-8 -2 -1 0 16 16 32
Semanas

Figura 1 - Disefio del estudio. LDA: liquido de dialisis con acetato; R: aleatorizacién.

Tabla 1 - Caracteristicas del liquido dializante con citrato
y acetato

Acetato Citrato
Sodio, mEq/1 140 140
Potasio, mEq/1* 1,5/2 2
Calcio, mmol/I* 1,25/1,50 1,50/1,65
Magnesio, mEg/1 0,50 0,50
Cloro, mEq/1, 109,5 106,5
Citrato, mEq/1 0 1
Acetato, mEgq/] 3 0
Bicarbonato, mEq/1 34 34

* La concentracién de calcio del liquido de didlisis se modificd
al pasar del LDA al LDC, de 1,25 a 1,50 y de 1,50 a 1,65 mmol/l
respectivamente.

catéter y deterioro cognitivo. En el disefno del estudio, dado
que uno de los objetivos era valorar la eficacia dialitica y
la duracién del estudio de 32 semanas, se decidié excluir a
los pacientes con catéter por la posibilidad de disfuncién del
mismo y la posible pérdida.

Las caracteristicas del liquido dializante con citrato y
acetato se muestran en la tabla 1. Se utilizaron dos concen-
traciones de calcio, en funcién de las concentraciones que
en condiciones de practica clinica habitual se utilizara en el
paciente antes del inicio del estudio: si calcio previo en el LDA
de 1,25 o 1,50 mmol/], se utilizaron concentraciones de calcio
mayores con LDC, siendo de 1,50 y 1,65 mmol/], respectiva-
mente. Se recogieron:

Pardmetros demogrdficos y de didlisis: edad, enfermedad de
base, peso, tiempo en tratamiento renal sustitutivo (TRS) y la
funcién renal residual (FRR) definida previamente'®, técnica
de dialisis: HD de alto flujo (HD-HF) o hemodiafiltracién en
linea (HDF-OL), flujo sanguineo (Qb), conductividades de sodio
y bicarbonato, temperatura del liquido, volimenes de infusién
en HDF-OL (posdilucién), el Kt medido automaticamente por el
biosensor Diascan® , ganancia de peso interdialisis (GID), caida
maxima de volumen sanguineo (CMVS) durante la sesién,
medida mediante el biosensor Hemoscan®, la ultrafiltracién
(UF) por sesién y la presién arterial (PA) pre- y posdidlisis.

También se recogieron el nimero de hipotensiones defini-
das como toda disminucién aguda de la presién arterial que
precise la intervencion del personal de enfermeria.

Determinaciones analiticas. Todas las muestras de sangre se
realizaron en el dia intermedio de la semana, obtenidas a

través de la linea arterial del acceso vascular, las predialisis
extraidas inmediatamente antes de iniciar la técnica y pos-
dialisis después de disminuir el Qb a 50 ml/min durante 60
segundos en el momento de finalizar la sesién.

En sangre se determinaron: pardmetros 4cido-base
mediante gasometria venosa (pH, bicarbonato y exceso de
base en el liquido extracelular (BEecf)); pardmetros bioqui-
micos [sodio (Na), cloro (Cl), Ca (calcio total), Cai (calcio
i6énico), fésforo (P), hormona paratiroidea (PTH), urea, beta2
microglobulina (82m), albimina y prealbimina]; hemograma
y coagulacién.

Los métodos utilizados fueron los habituales en los labo-
ratorios de los distintos centros, no modificindose ningin
método durante el estudio.

Para evaluar el estado nutricional, ademas de las deter-
minaciones se analizé la composicién corporal mediante
bioimpedancia multifrecuencia (BCM®). Las medidas se rea-
lizaron inmediatamente antes del inicio de la sesién de
dialisis en la sesién intermedia (miércoles o jueves). Para
ello, los pacientes permanecieron en dectbito supino durante
10min, sin objetos metdlicos. Los electrodos se coloca-
ron en el hemicuerpo contralateral al acceso vascular. Se
recogieron los datos de hidratacién (OH) y de composi-
cién corporal: indice de tejido graso (FTI) e indice de tejido
magro (LTI), definidos respectivamente como tejido graso
y magro ajustado a la superficie corporal del paciente
(kg/m?).

Para evaluar el estado de inflamacién los niveles de pro-
teina Creactiva (PCR) y el indice de resistencia a eritropoyetina
(equivalente a EPOalfa) (IRE) mediante la férmula: IRE = Dosis
de EPO (U/kg/sem)/Hb (g/dl).

Para estudiar el efecto del LDC sobre la coagulacién se
incluyeron dos scores de coagulacién. Una escala visual del
dializador que tenia el personal de enfermeria con 5 grados
en funcién del porcentaje de fibras coaguladas al final de la
sesién de didlisis: 0 si no se observaban, 1 si eran menores
del 25%, 2 del 25 al 50%, 3 del 50 al 75% y 4 si la coagulacién
de las fibras del dializador era del 75-100% con imposibilidad
para continuar la didlisis. El score de coagulacién de las cama-
ras tenia 4 grados: O si estaban limpias, 1 si la coagulacién era
minima (anillo de fibrina), 2 cuando aparecia un coagulo (hasta
5cm) pero la dialisis era posible, y 3 cuando se producia una
oclusién completa que impedia la didlisis. Los scores de coa-
gulacién de camaras y dializador se representan en la figura 2.
También se recogi6 el tiempo de hemostasia, cuantificindose
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Figura 2 - Scores de coagulacién de cimaras y dializador.

los minutos que se precisaban para la coagulacién del acceso
vascular.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 15.0
(SPSS INC., Chicago IL, EE. UU.). Los datos descriptivos se pre-
sentan como la media y desviacién estandar (DE).

Para la comparacién de dos variables continuas indepen-
dientes se utilizé el test de la t de Student para muestras
apareadas. Para la comparacién de mas de dos variables cuan-
titativas se utilizé el ANOVA. La p < 0,05 fue considerada como
estadisticamente significativa.

El estudio fue registrado en
NCT03319680.

ClinicalTrials.gov

Resultados

De 64 pacientes evaluados inicialmente en 8 Unidades de
Hemodialisis espafiolas en 2015, se incluyen 56 pacientes en
HD que cumplian los criterios de inclusién. El diagrama de
flujo que ilustra el progreso de los pacientes durante el ensayo
se representa en la figura 3. Su edad media era 65,3 (16,4) [23-
93] anos, 47 hombres y 9 mujeres, con un indice de Charlson
ajustado de 6,2 (2,5). La etiologia de la ERC era en 16 glome-
rulonefritis, en 10 diabetes, en 9 enfermedad vascular, en 4
hereditarias, en 4 nefritis intersticial, en 9 otras causas y en
4 etiologia desconocida. De los pacientes incluidos, 51 (91,1%)
se dializaban con fistula arteriovenosa (FAV) nativa y 5 (8,9%)
con FAV protésica.

Se dializaban en HDF-OL 36 y 20 en HD-HF.

La aleatorizacién asigné 29 pacientes al LDA y 27 al LDC; a
las 16 semanas los pacientes cambiaron de LD durante otras
16 semanas. En la tabla 2 se describen las caracteristicas basa-
les de los pacientes segln el grupo al que fueron asignados.

Los resultados que vamos a presentar corresponden al
efecto agudo del LD, que nosotros consideramos como el que
se produce durante la sesién de diélisis, como son las hipoten-
siones o la coagulacién, y en el caso de las determinaciones
analiticas, a la diferencia en los valores pre- y posdialisis ana-
lizados. Para ello hemos tomado los resultados de la visita
basal que corresponden a los valores pre/posdidlisis después
del periodo de lavado con acetato, una vez realizada la alea-
torizacién y que corresponde a 56 pacientes. Comentaremos
posteriormente en alguno de los resultados estos valores
pre/post a lo largo del estudio.

En la tabla 3 figuran los valores prehemodidlisis de los
parametros del equilibrio acido base, bioquimicos, PTH, y
hematolégicos en los dos grupos LDA y LDC. Asi mismo, se
muestran los valores posthemodidlisis de los parametros del
equilibrio 4cido base, algunos bioquimicos y PTH.

En los parametros del equilibrio dcido base, destacan unos
niveles de bicarbonato posdidlisis significativamente més
bajos con el LDC, sin diferencias en el delta de bicarbonato.

Respecto al efecto sobre el metabolismo mineral, se obje-
tiva un menor aumento del Cai y Mg posthemodidlisis con el
LDC respecto al LDA, con un aumento de la iPTH (tabla 3).

No se objetivaron diferencias con LDA o LDC en la eficacia
dialitica valorada por la urea pre y posthemodidlisis (tabla 4).
Tampoco cuando se analizaron por grupo de tratamiento (HD
vs. HDF). EI Kt en HD fue de 52,7 (9)1 vs. 48,7 (10,6)1, y en HDF
de 53,1 (7,2)1vs. 57 (5,9)1 los LDA y LDC, respectivamente.

Las dosis de heparina permanecieron estables durante el
estudio. En ninglin caso de las 56 sesiones de HD basales
hubo problemas importantes de coagulacién del dializador o
de la camara venosa. Se analizé como parametro de la coa-
gulacién el tiempo de tromboplastina, pero solo se analizé
prehemodidlisis, no encontrandose diferencias entre ambos
grupos (p=0,388).

No hubo diferencias significativas en el score de coagula-
cién de las cadmaras entre las HD realizadas con LDA y LDC,
que fue de 0 (ausentes) o 1 (minimos) en el 80% de las sesiones.
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Reclutamiento

|

Evaluado para eligibilidad n =64 Excluidos n=8
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® Decision paciente/investigador (n = 1)
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A
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Figura 3 - Diagrama de flujo de los pacientes durante el estudio.

Tabla 2 - Caracteristicas basales de los pacientes segtn el grupo al que fueron asignados en la aleatorizaciéon LDA/LDC

(N=56)

Caracteristicas LDA (29 pacientes) LDC (27 pacientes) p
Demogrificas
Edad (afios) (DT) 63,5 (18,3) 67,1 (14,1) 0,409
Sexo (H/M) 22/7 25/2 0,089
Peso (kg) 67,1 (12,5) 72,1 (11,9) 0,133
Estatura (cm) 163,6 (8,3) 167,8 (8,2) 0,056
Diabetes (n.°) 4 6
Charlson ajustado 6,2 (2,6) 6,2 (2,4) 0,934
Tiempo en TRS (meses) 100,0 (134,9) 95,7 (101,1) 0,894
Pardmetros de HD
Acceso vascular (FAV%) 100% 100% 1
HD / HDF-OL 10/19 10/ 17 0,531
PAS preHD (mmHg) 137,1 (24,1) 132,9 (24,7) 0,524
PAD preHD (mmHg) 73,7 (14,4) 68,2 (11,4) 0,122
Kt (1) 53,0 (7,6) 53,9 (8,8) 0,689
Qb (ml/min) 394,7 (47,1) 387,4 (52,3) 0,587
Qd (ml/min) 514,8 (45,6) 514,8 (36,2) 1
Bioimpedancia N=20 N=18
LTI (kg/m?) 12,1 (2,8) 13,9 (3,2) 0,055
FTI (kg/m2) 12,6 (5,5) 12,7 (4,7) 0,96
V (medido en 1) 37,3 (4,2) 37,1 (4,3) 0,92
VEX (1) 15,5 (3,9) 16,0 (5,0) 0,73

FAV: fistula arteriovenosa; FTI: indice de masa grasa; HD: hemodialisis; HDF-OL: hemodiafiltracién en linea; LDA: liquido de didlisis con acetato;
LDC: liquido de dialisis con citrato; LTL: indice de masa magra; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; Qb: flujo sanguineo;
Qd: flujo del liquido de didlisis; TRS: tratamiento renal sustitutivo; V: volumen del agua corporal; VEX: volumen extracelular.
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Tabla 3 - Datos de laboratorio, pre- y posthemodiilisis, en 56 pacientes con LDA o LDC

Prehemodialisis Posthemodialisis Significacién
LDA LDC LDA LDC LDA-LDC LDA-LDC
Bicarbonato, mmol/l 23,0 (1,87) 22,8 (2,20) 28,5 (3,0) 26,9 (1,9) 0,668 0,032
Delta bicarbonato —5,4(2,7) —4,1(2,4) 0,073
pH 7,37 (0,05) 7,38 (0,03) 7,45 (0,045) 7,45 (0,036) 0,448 0,883
pCO; 40,6 (4,3) 38,9 (4,3) 40,2 (6,1) 39,0 (4,4) 0,153 0,424
Calcio™, mmol/l 1,11 (0,06) 1,12 (0,08) 1,23 (0,086) 1,11 (0,05) 0,573 0,000
Calcio total, mg/dl 9,04 (0,52) 8,92 (0,63) 10,0 (0,62) 9,6 (0,69) 0,452 0,117
Magnesio, mg/dl 2,29 (0,39) 2,23 (0,32) 1,98 (0,20) 1,85 (0,018) 0,505 0,035
Fésforo, mg/dl 4,32 (1,07) 4,30 (0,86) 1,9 (0,52) 2,0 (0,72) 0,918 0,531
iPTH, pg/ml 276,8 (154,2) 311,1 (214,2) 148,4(148,8) 255,1 (171,9) 0,510 0,040
Na, mmol/l 139,2 (1,8) 139,8 (2,9) 138,9 (1,6) 139,3 (1,6) 0,394 0,347
K, mmol/l 5,3 (0,7) 5,2 (0,5) 3,4 (0,5) 3,6 (0,4) 0,331 0,407
Cl, mmol/l 99,6 (3,6) 100,7 (4,6) 99,3 (2,9) 100,4 (2,9) 0,324 0,228
Anion gap, mmol/l 16,6 (4,6) 16,7 (4,0) 10,4 (4,6) 12,1 (3,4) 0,951 0,183
Proteinas totales, g/dl 6,5 (0,34) 6,4 (0,6) 7,1(0,78) 6,3 (0,89) 0,376 0,281
Albtimina, g/dl 3,8 (0,5) 3,7 (0,5) 0,173
Prealbumina, mg/dl 30,7 (7,1) 26,5 (8,3) 0,113
Colesterol, mg/dl 145,5 (40,7) 139,8 (31,5) 0,577
Triglicéridos, g/dl 134,9 (86,0) 128,4 (56,7) 0,749
Creatinina, mg/dl 8,4 (2,0) 8,3 (2,7) 2,4 (0,88) 3,0 (1,29) 0,843 0,066
Urea, mg/dl 121,0 (26,6) 120,6 (31,9) 27,3 (14,4) 32,6 (14,7) 0,953 0,188
Glucosa, mg/dl 131,1 (64) 115,1 (49,7) 49,71867 0,311
B, microglobulina, mg/l 24,3 (6,9) 22,2 (7,1) 6,1(3,2) 7,1(5,3) 0,289 0,427
Leucocitos x10%/ml 6,3 (2,1) 6,5 (1,8) 0,595
Linfocitos % 20,1 (8,7) 17,7 (12,8) 0,425
Plaquetas x103/ml 185,8 (63,5) 181,6 (53,6) 0,793
Hb, g/dl 11,5 (1,2) 11,8 (1,2) 0,270
IRE (Ul/kg/sem) (g/dl) 884,54 (479,8) 1.246,45 (815,4) 0,119
IST % 27,3 (10,0) 25,5 (6,8) 0,450
Ferritina 376 (228) 358 (218) 0,770
PCR, mg/l 2,8 (3,3) 47 (7,3) 0,253

Cl: cloro; Hb: hemoglobina; iPTH: hormona paratiroidea intacta; IRE: indice de resistencia a la eritropoyetina; IST: indice de saturacién de
transferrina; K: potasio; LDA: liquido de dialisis con acetato; LDC: liquido de dialisis con citrato; Na: sodio; pCO,. presion parcial de didxido de

carbono; PCR: proteina C reactiva.

En negrita, los resultados que alcanzaron la significacion estadistica.

Tabla 4 - Efecto del liquido de didlisis (LDC respecto

al LDA), sobre la eficacia dialitica: Kt, Kt sc y eKt/V

Media Desviacién tipica Minimo Maéaximo p
Kt (1)
LDA 530 7,5 40,00 67,6
LDC 53,9 8,8 34,5 74,0 0,689
Total 53,5 81 345 74,0
Kt sc
LDA 544 20 47,9 56,5
LDC 545 22 47,9 56,5 0,0832
Total 54,4 2,1 47,9 56,5
eKt/V
LDA 1,41 0,18 1,12 1,75 0,843
LDC 1,39 0,29 0,83 1,87
Total 1,40 0,25 0,83 1,87

K: aclaramiento fraccional de urea; t: tiempo; Kt sc: Kt ajustado a
la superficie corporal; eKt/V: aclaramiento fraccional de urea por
volumen.

Tampoco encontramos diferencias al analizar por la técnica de
dialisis. El tiempo de hemostasia fue 1,4 (2,7) min mayor con
LDC que con LDA, p<0,05.

No encontramos diferencias significativas (p=0,253) en los
valores de proteina C reactiva, con el LDA y LDC [2,8 (3,8) vs.
4,7 (7,3), respectivamente].

En relacién con el objetivo de evaluar el efecto del LDC
sobre la tolerancia a las sesiones de HD, se registraron menos
episodios de hipotensién arterial durante las sesiones de la
visita basal con el LDC (1 vs. 3) (p=0,04), y también fue
menor la CMVS medida por biosensor Hemoscan® [-3,4(7,7)
vs. —5,1(8,2)], aunque sin significacién estadistica. Estos datos
se mantienen cuando consideramos el total de las sesiones del
estudio. Los 46 pacientes que completaron el estudio realiza-
ron 4.416 sesiones de HD, 2.208 con LDA y 2.208 con citrato
LDC. Con LDA, 311 sesiones (14,1%) cursaron con hipotensién
y 238 (10,8%) con LDC (p<0,01).

En los 29 pacientes a quienes se realizé bioimpedancia
prehemodialisis, no encontramos diferencias significativas en
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el agua extracelular total ni en la sobrehidratacién relativa
[sobrehidratacién global ajustada al agua extracelular, medida
en % (OH/AEC)], siendo los valores de 2,06 (1,25)1vs. 1,7 (1,19)1
y 12,4% y 11,15% con el LDA y LDC, respectivamente.

Discusion

Como en algunos estudios previos'/, en nuestro estudio se
objetiva que el LDC mejora el control del equilibrio acido base,
evitando/disminuyendo la alcalosis posdidlisis. Otros autores
como Kuragano et al.'® encuentran una mayor alcalinizacién
durante la didlisis con citrato frente al acetato (7,38 a 7,50 y
21 a 29,2 mmol/l vs. 7,39 a 7,45 y 22,4 a 24,3 para los valores
de pH y bicarbonato con LDC y LDA, respectivamente). Sch-
mitz et al.’ también encontraron menos hipercorreccién de
la acidosis posdialisis (bicarbonato > 32 mmol/1) con el LDC con
respecto al LDA. La alcalemia aguda inducida por el aporte de
bicarbonato durante la dialisis es un problema de considerable
trascendencia clinica, ya que se ha relacionado con importan-
tes efectos adversos como la inestabilidad hemodindmica?®-22,
arritmias cardiacas, parestesias-calambres??, disminucién del
flujo sanguineo cerebral, depresién respiratoria’$?°, cefalea y
un efecto procalcificante?®. Finalmente, también una mayor
concentracién de bicarbonato en el LD se ha asociado con
aumento de la mortalidad?’, lo que llev6 a la FDA?® a aler-
tar a los médicos sobre la misma y a considerar el impacto
del acetato y otras fuentes de dalcali cuando se prescribe el
LD. No obstante, a pesar de encontrarse una menor alcalemia
posdialisis con LDC, el delta de bicarbonato no fue estadisti-
camente diferente: —5,4 (2,7) vs. —4,1 (2,4) para LDA vs. LDC,
respectivamente. Y los niveles de bicarbonato posthemodiéli-
sis, aunque con diferencias estadisticamente significativas, en
ninguno de los grupos fue muy elevado (28,5 vs. 26,9 en LDA
vs. LDC). Esto probablemente esté en relacién con un ajuste
fino de la concentracién de bicarbonato del LD que se realizé
de forma protocolizada previamente a la aleatorizacién.

Esta menor alcalemia podria explicarse por la quimica del
citrato, cuyo metabolismo es fundamentalmente hepatico y
también muscular, metabolizdndose para generar bicarbonato
y energia. A diferencia de lo que ocurre con el acetato, esta
metabolizacién es incompleta durante la didlisis, ya que el
metabolismo hepdatico y muscular ocurre en parte después
de finalizar la técnica. Ademads, hay pacientes metabolizado-
res rapidos y lentos del mismo dependiendo de la funcién
hepdtica y de la masa muscular, factores que también deben
tenerse en cuenta. En pacientes a los que se les infunde
citrato como anticoagulacién regional los niveles de citrato
en plasma son de 1mmol/], y los pacientes en HD presen-
tan niveles similares a los que tienen funcién renal normal?’;
no asi los pacientes con insuficiencia hepdtica en los que el
aclaramiento de citrato se reduce en un 50%>°.

En relacién con el metabolismo fosfocalcico, con el LDC
encontramos valores de Cai y Mg posthemodidlisis significa-
tivamente inferiores a los prehemodidlisis, y valores de PTH
més elevados. Esto no ocurria con el LDA. Como se ha comen-
tado previamente, el citrato es un quelante del calcio y como
tal su uso provoca alteraciones de las concentraciones de este
ion. Por otro lado, se sabe que un calcio bajo en diélisis favorece
la hipocalcemia en plasma, que estimula la PTH, el recambio

6seo y la aparicién de calambres, arritmias y el aumento de
riesgo de episodios hipotensivos, y por ello, cuando los pacien-
tes se trataban con LDC aumentamos la concentracién de Ca
del LD. Pese a esta correccidén, los resultados muestran un Cai
posdialisis menor cuando se emplea LDC. No obstante, otros
autores no han encontrado estos resultados. Gabutti et al.?, al
suplementar de calcio el bafio no aprecian diferencias signifi-
cativas entre los valores de Cai predialisis y posdialisis en los
tratados con LDC, mientras que en los tratados con LDA se pro-
duce un sensible aumento del calcio posdidlisis, lo cual puede
tener consecuencias inhibitorias en la PTH. Aunque se ha des-
crito la aparicién de hipomagnesemia en la anticoagulacién
regional con citrato’!, esta es la primera vez que se describe
en relacién con el LDC. Este resultado, aunque no descrito, era
esperable, ya que el citrato puede quelar otros iones como el
Mg. Una férmula de LDC con una concentracién superior a la
utilizada habitualmente (0,5 mEq/]) solventaria este problema.

Nosotros no hemos encontrado diferencias en la efica-
cia dialitica medida por Kt, Ktsc ni eKt/V entre los dos LD.
No obstante, otros autores como Ahmad et al. encontraron
una mejoria de la adecuacién de dialisis medida por Kt/V en
el grupo con citrato (1,23+0,19 a 1,34+0,20, p=0,01) en un
estudio sobre 25 pacientes’, al igual que Kossman et al.’®
en un estudio sobre 146 pacientes (1,51+0,01 a 1,57+0,01,
p<0,0001). Aunque no se conoce el mecanismo ultimo que
lo origina, algunos autores lo ponen en relacién con el efecto
anticoagulante del citrato que evitaria la coagulacién de las
fibras del dializador como causa de la mejora en la eficacia
dialitica.

En relacién con la coagulacién, no encontramos diferen-
cias en los scores de coagulacién, pero si en el tiempo de
hemostasia, que fue 1,4 (2,7) min mayor con el LDC. Una posi-
ble explicacién para la ausencia de diferencias en los scores de
coagulacién podria ser que la dosis de heparina utilizada sea
elevada y pequenas diferencias en la coagulacién no tengan
por ello repercusién en los scores analizados, que mostraron
ausencia o minimas alteraciones en el 80% de las sesiones. Si
bien el tiempo de hemostasia es una medida grosera de la coa-
gulacién, este resultado estd en consonancia con el descrito
por la mayoria de los autores y es debido al efecto anticoagu-
lante del citrato.

Por dltimo, el resultado que a los investigadores del estudio
nos parece més importante es el efecto sobre la estabilidad
hemodindmica, registrdndose menos episodios de hipoten-
sién arterial con el LDC. Y sin diferencias significativas en el
agua extracelular total ni en la sobrehidratacién relativa. Tam-
bién fue menor la CMVS medida por biosensor Hemoscan®,
aunque sin significacién estadistica. Daimon et al.'* descri-
ben una reduccién en la frecuencia de episodios hipotensivos
en una muestra de 44 pacientes durante la fase de LDC, espe-
cialmente en los episodios mads sintomaticos y graves. Gabutti
et al.? describen una mayor estabilidad hemodindmica, con
una reduccién significativa de las resistencias periféricas y
de la presién arterial sistélica. Sin embargo, otros estudios®?
han encontrado variaciones significativas en la tolerancia. Este
efecto nos parece relacionado con la ausencia de acetato, que
produce vasodilatacién mediada por la liberacién de éxido
nitrico® y la activacién de citoquinas proinflamatorias por la
hipoxia*. Smith et al.>* encontraron un aumento ligero y cons-
tante de los valores de acetato en torno a 1 mmo/l en la sangre
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Tabla 5 - Situaciones en las que los pacientes en

hemodialisis podrian beneficiarse de utilizar LDC

o Inestabilidad hemodinamica?®

¢ PTH baja o enfermedad 6sea adinamica®

¢ Hipercalcemia?®

o Calcificaciones vasculares®

o Pacientes con indicacién de reducir la heparina o dialisis sin
heparina

o Alcalosis metabdlica posthemodiélisis #

o Sintomatologia asociada a aumento de la concentracién de
bicarbonato intra o posthemodidlisis o que se agravan con la
alcalemia posthemodialisis?:

Insuficiencia respiratoria con retencién de carbénico

Hepatopatia crénica avanzada

Cefalea

¢ Hipermagnesemia?®

o Dificultad para alcanzar la dosis de dialisis prescrita

¢ Malnutricién®

LDC: liquido de diélisis con citrato; PTH: hormona paratiroidea.
2 Situaciones que apoya este trabajo.

obtenida después de dializar a pacientes con concentraciones
de acetato en el LD de 4 y 8mEq/l.

A modo de resumen, no solo de nuestros resultados sino
también de los publicados previamente, algunas situaciones
en las que los pacientes podrian beneficiarse de utilizar LDC se
han detallado en la tabla 5. Los pacientes que podrian perjudi-
carse de utilizar un LDC se podrian resumir en pacientes con
hipocalcemia, hipomagnesemia e hiperparatiroidismo secun-
dario no controlado.

Limitaciones del estudio

Queremos destacar como limitaciones del estudio el tamano
muestral y el sesgo de seleccién que viene dado por la defi-
nicién de uno de los criterios de inclusién: pacientes que se
dializan a través de una FAV. Asi, la etiologia de la ERC de los
pacientes incluidos en el estudio no es representativa de la
poblacién en didlisis, ya que la primera causa fueron las glo-
merulonefritis, seguidas de la diabetes, mientras que tanto en
la poblacién espanola como en la mayoria de los paises la pri-
mera causa de ERC en pacientes en didlisis es la diabetes. Esto
se debe al sesgo de seleccionar a los pacientes portadores de
FAV, que ha excluido a un porcentaje de pacientes diabéticos
que se dializan con catéter.

Conclusiones

En conclusién, los resultados del presente trabajo mues-
tran que la didlisis con citrato consigue un mejor control
de equilibrio 4cido base posdidlisis disminuyendo/evitando la
alcalemia posdialisis. Los niveles de Cai y Mg posdialisis dis-
minuyen con el LDC y aumenta la PTH. Estos resultados, junto
con una menor alcalemia, apoyan un perfil menos calcificante
del LDC. Comparado con el LDA, el LDC ofrece una mayor esta-
bilidad hemodindmica produciendo menos hipotensiones.
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