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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: Las alteraciones de la concentracién plasmatica de sodio (Nap, expresado en mEq/1)
Recibido el 2 de mayo de 2023 son frecuentes en los pacientes en hemodidlisis (HD). Los monitores de HD tienen la capacidad
Aceptado el 11 de septiembre de de estimar la Na, mediante un algoritmo interno a partir de las medidas de la dialisancia iénica.
2023 En el presente trabajo se estudia la correlacién entre la Na, estimada por el monitor de dialisis
On-line el 20 de septiembre de 2023 y la medida en el laboratorio de bioquimica de nuestro centro.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo y unicéntrico enlos pacientes en programa
crénico de HD con el monitor 6008 CAREsystem y prescripcién estandar de sodio (138 mEq/1)
y bicarbonato (32mmol/l). De cada paciente se extrajeron muestras de sangre venosa antes
y después de la sesién para asegurar validez inter e intraindividual. Se analiz6 la Na, en el
laboratorio mediante potenciometria indirecta y simultdneamente se registraba la estimada
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) o por el monitor de HD al inicio y al terminar la sesién. Para el andlisis estadistico se realizé
Sodio plasmatico

B A un diagrama de dispersién y se calcul6 el cociente de correlacién de Spearman. Ademas, se
Médulo de sodio

representaron las diferencias entre métodos mediante diagramas de Bland-Altman.
Resultados: La Na, predidlisis medida en el laboratorio fue de 137,49+3,3, y la del monitor
137,96 +2,91, con una correlacién con valor de R? de 0,683 (p <0,001). La Na,, posdiélisis medida
en el laboratorio fue de 137,08+2,23 y la del monitor de 138,87 +1,88, con una R? de 0,442
(p<0,001). En los diagramas de Bland-Altman, la Na,, predialisis obtuvo un error sistematico de
0,49mEq/1 a favor de la Na, estimada por el monitor, con un intervalo de confianza (IC) al 95%
de: —3,24-4,22. En cuanto a la Na, posdidlisis, se obtuvo un error sistematico de 1,79 mEg/1 con
un IC al 95% de: —1,64-5,22.
Conclusién: La correlacién entre la Na, estimada por el monitor de HD 6008 CAREsystem de
Fresenius y la medida por el laboratorio es buena, siendo mejor en las mediciones predidlisis.
Nuevos estudios deberan comprobar la validez externa de estos resultados.
© 2023 Sociedad Espanola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, 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/).
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Correlation of plasmatic sodium determined by the laboratory and that
determined by the dialysis machine

ABSTRACT
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Introduction: Changes in plasma sodium concentration (,Na, expressed in mEq/l) are common
in hemodialysis (HD) patients. Hemodialysis monitors can estimate ,Na by using an internal
algorithm based on ionic dialysance measurements. The present study studies the accuracy of
the correlation between the ,Na estimated by the dialysis monitor and that measured by the
biochemistry laboratory at our center.
Material and methods: A single-centre prospective observational study in patients on a chronic
HD program with the 6008 CAREsystem monitor and standard sodium (138 mEq/l) and bicar-
bonate (32 mmol/l) prescriptions. Venous blood samples were drawn from each patient before
and after each HD session to ensure inter- and intra-individual validity. The ,Na was measured
in the biochemistry laboratory using indirect potentiometry and simultaneously the estimated
pNa by the HD monitor was recorded at the beginning and at the end of the HD session. For
statistical analysis, a scatter plot was made, and Spearman’s correlation quotient was calcu-
lated. In addition, the differences between both methods were represented as Bland-Altman
diagrams.
Results: The pre-dialysis ;Na measured in the laboratory was 137.49+3.3, and that of the
monitor, 137.96 +2.91, with a correlation with R? value of 0.683 (P<.001). The post-dialysis ,Na
measured in the laboratory was 137.08 +2.23, and that of the monitor was 138.87 +1.88, with
an R? of 0.442 (P<.001). On the Bland-Altman plots, the pre-dialysis ,Na has a systematic error
of 0.49, in favor of the monitor-estimated ,Na, with a 95% confidence interval (CI) of (—3.24 to
a 4.22). In the post-dialysis ,Na, a systematic error of 1.79 with a 95% CI of (—1.64 to 5.22) was
obtained.
Conclusion: The correlation between the ;Na estimated by Fresnius 6008 CAREsystem HD monitor
and that measured by the laboratory is good, especially pre-dialysis measurements. Further
studies should verify the external validity of these results.

© 2023 Sociedad Espanola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaiia, 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/).

Introduccién

En consecuencia, resulta de gran interés conocer la concen-
tracién de sodio plasmatico (Nap) de los pacientes en HD.
En la préctica clinica habitual, la determinacién mensual

El sodio (Na) es el catién mas abundante en el compartimento
extracelular y constituye el elemento mds determinante de la
volemia y la osmolaridad plasmética®?. La homeostasis del
Na es fundamental para mantener el equilibrio hidroelectro-
litico y, en definitiva, el buen funcionamiento celular®. Esta
depende de la absorcién intestinal de Na y su excrecién fecal,
por sudor y, sobre todo, por orina®“. Por ello, las disnatremias
son frecuentes en los pacientes con enfermedad renal crénica
y, especialmente, en aquellos en hemodilisis (HD)".

Se considera que la conductividad es un sustituto fiable y
préctico para controlar la concentracién de Na del liquido de
dialisis, por lo que esta se utiliza como variable de seguridad
de su composicién, es decir, que la mezcla de concentrado
acido, bicarbonato y agua tratada se realiza correctamente®.
Una variacién de 1 mmol/l de Na modifica, en el mismo sen-
tido, en 0,1 mS/cm la conductividad.

En los pacientes en HD, tanto la hiponatremia predialisis
(Na<135mmol/l)’~° como una diferencia entre el Na final e
inicial del tratamiento de HD (es decir, un delta de Na) supe-
rior a 4mmol/1'' se han relacionado con mayor mortalidad.

o bimensual de Nay, se ha realizado en el laboratorio de bio-
quimica mediante muestras de sangre venosa. Sin embargo,
se han observado diferencias que cabe tener en cuenta
dependiendo del tipo de método utilizado en el analisis’?,
destacando la fotometria de llama y la potenciometria, que
incluye tanto la potenciometria directa como la indirecta.

Actualmente, los monitores de HD tienen la capacidad de
estimar la Najy, del paciente, en cada sesién y en tiempo real,
mediante un algoritmo interno a partir de las mediciones de
la dialisancia iénica. Ademads, se ha introducido en algunos
monitores una reciente incorporacién, un médulo de Na que,
apartir dela monitorizacién dela Nap del paciente, es capaz de
ajustar automaticamente la concentracién de Na en el liquido
de didlisis para intentar conseguir un balance difusivo neutro,
que se acercaria a la isonatremia®>~1°,

Ante la disparidad de métodos de determinacién de la Nay,
en el laboratorio y la nueva posibilidad de estimarlo por dia-
lisancia iénica en el monitor de HD, el objetivo del presente
estudio fue evaluar la correlacién entre la Naj, estimada por el
monitor de HD y la determinado en el laboratorio.
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Figura 1 - Correlacion de la medicién de la concentracién de sodio plasmatica en el monitor frente a la del laboratorio. A) En

muestras predialisis. B) En posdialisis.

Material y métodos

Estudio observacional prospectivo y unicéntrico de los pacien-
tes en programa crénico de HD. Todos los pacientes se
dializaron con el monitor 6008 CAREsystem. Se mantuvieron
constantes, en cada paciente, la prescripcién de concentrado
acido y las concentraciones de Na (138 mEq/]) y bicarbonato
(32 mmol/1), de acuerdo con la ficha técnica de los concentra-
dos, asi como el resto de los parametros dialiticos.

Cada paciente recibi6é entre 2 y 5 sesiones de HD en las
que se extrajeron muestras de sangre venosa pre y posdialisis
para asegurar la validez inter e intraindividuo. Se determiné la
Nay, en el laboratorio mediante la plataforma Atellica™ Solu-
tion (Siemens), concretamente en el médulo LYTE® Integrated
Multisensor que utiliza la potenciometria indirecta (PI) en la
medicién de electrolitos. El limite de cuantificacién (LoQ) del
Na en este analizador es inferior a 50 mmol/1 (50 mEq/l) con un
error total <20% en suero y plasma. Esta capacidad de detec-
cién se determiné de acuerdo con el documento EP17-A2 del
CLSI™,

Los resultados se expresan como media + desviacién tipica
cuando las variables son cuantitativas y como frecuencias
absolutas y relativas cuando son cualitativas. Para evaluar la
inferencia estadistica se han construido diagramas de disper-
sién y calculado el coeficiente de correlacién de Spearman, asi
como se ha utilizado un diagrama de Bland-Altman, el cual nos
sirve para cuantificar la diferencia media entre los 2 métodos
con un intervalo de confianza que nos incluye el 95% de las
diferencias entre una técnica y la otra. Finalmente, se ha esta-
blecido el punto de corte de la significacién estadistica en una
p<0,05. El andlisis estadistico se ha realizado con el programa
SPSS® en su versién 25 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

Resultados

Se incluyeron 81 pacientes (49 varones y 32 mujeres) con una
edad media de 68+ 16 anos. La etiologia de la insuficiencia
renal fue: glomerulonefritis crénica en 12 casos (14,6%), nefro-
patia tubulointersticial en 7 casos (8,5%), etiologia vascular
en 25 casos (30,5%), poliquistosis en 6 casos (7,3%), nefropatia

diabética en 15 casos (18,3%), enfermedad sistémica un caso
(1,2%), urolégica 3 casos (3,7%), tumor renal 2 casos (2,4%),
cardiorrenal un caso (1,2%) y casos de etiologia no filiada 9
(11%). Los pacientes se dializaban a través de una fistula arte-
riovenosa en el 70% de los casos, a través de fistula protésica
en un 5% y el 25% restante, a través de catéter venoso cen-
tral tunelizado. Los distintos parametros de las sesiones de
dialisis fueron los siguientes: tiempo de didlisis, 319 + 72 min
(240-480 min); flujo de sangre (Qb) 411 + 37 min (300-450), flujo
del bano de didlisis (Qd) 400 ml/min; modalidad hemodiafiltra-
cién en el 95% y HD extendida en el 5% restante. Finalmente,
la anticoagulacién se realizé con heparina sédica en el 36,5%
de los casos, heparina de bajo peso molecular en el 51,5% de
los casos y sin heparina en el 12% restante.

Se analizaron un total de 277 sesiones de didlisis, realiza-
das con 15 monitores 6008 CAREsystem distintos, en las que
se recogieron los valores de la Nap pre y posdilisis, tanto
los determinados por el monitor de didlisis como los obte-
nidos por potenciometria indirecta en el laboratorio para su
comparacién.

La Nap predidlisis medido en el laboratorio fue de
137,49+3,3 (rango: 126-146), mientras que la del monitor
fue de 137,96 £2,91 (rango: 128-144). En cuanto a la posdia-
lisis, la determinada por el laboratorio era de 137,08 +2,23
(131-145) y la del monitor, 138,87 1,88 (133-144). Se obtuvo
una correlacién entre la Na, predidlisis medida por ambos
métodos, regida por la ecuacién Nay, predialisis del laborato-
rio =0,938 x Nay, predialisis del monitor +8,1, con un valor de R?
de 0,683 y una p<0,001 (fig. 1A). En cuanto a la Nap, posdialisis,
se obtuvo una correlacién regida por la férmula Nay, posdialisis
del laboratorio=0,789 x Nap posdialisis del monitor + 27,6, con
un valor de R? de 0,442 y una p <0,001 (fig. 1B). Se hizo un sub-
analisis por turnos de didlisis y de las diferencias encontradas
entre los distintos monitores que no mostré diferencias esta-
disticamente significativas para descartar potenciales sesgos.

Mediante el diagrama de Bland-Altman, en referencia a la
Na,, predialisis, se observé un error sistematico de +0,49 mEq/1
(IC 95%: —3,24-4,22) a favor del monitor respecto al laboratorio.
En el caso dela Nay, posdiélisis, se observé un error sistematico
de +1,79 mEq/1(IC 95%: —1,64-5,22) a favor del monitor respecto
al laboratorio (fig. 2). Posteriormente realizamos otro andlisis
post hoc para evaluar si las diferencias entre el Na, medido por
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Figura 2 - Diagrama de Bland-Altman para cuantificar la diferencia media entre los 2 métodos de medicién de la

concentracion de sodio plasmatico.

el monitor menos el obtenido en el laboratorio eran consisten-
tes en funcién del Na, del paciente medido en el laboratorio, lo
que analizamos en ambos tiempos, encontrando que la dife-
rencia es mayor en los pacientes mas hiponatrémicos y que,
ademas, esta diferencia va reduciéndose hasta invertirse en
los de Na mayor:

ANap (monitor-laboratorio) predidlisis = 37,773 — 0,271

x Nap predidlisis (laboratorio) y

ANap (monitor-laboratorio) predialisis = 62,087 — 0,44

x Nap posdialisis (laboratorio),

siendo la R? de 0,23 y 0,328, respectivamente.

Discusion

El balance de Na intradidlisis es un punto crucial del trata-
miento. Un gradiente positivo de Na intradidlisis favorece la
estabilidad hemodinamica yla adecuada perfusién de 6rganos
vitales®, sin embargo, aumenta la osmolaridad plasmatica, la
sed y el volumen extracelular, por lo que conlleva un aumento
de la presién arterial, mayor hipertrofia ventricular izquierda
y favorece el desarrollo de eventos cardiovasculares'’. Por el
contrario, un gradiente negativo, se asocia con una menor
ganancia de peso interdialisis y mejor control de la presién
arterial a expensas de favorecer las hipotensiones intradialisis
y la hipoperfusién tisular®. Algo relevante a la hora de pautar
el tratamiento de HD, pues se han publicado diferentes traba-
jos, con resultados consistentes entre ellos, que correlacionan
el Na prescrito en el monitor con el Na finalmente alcanzado
en el liquido de dialisis’®.

En este estudio observacional se ha podido comprobar que
no existen grandes diferencias, en nuestro centro, entre el Na
medido por la maquina de HD mediante dialisancia iénica y
el Na medido por potenciometria indirecta en el laboratorio a
partir de muestras de sangre venosa. Tal y como se ha mues-
tra en la figura 1, hay buena correlacién entre la Na, medida
por la maquina y la medida en el laboratorio, siendo desta-
cable que esta es mejor en el caso de la Na, predidlisis. En
lineas generales, lo que observamos es que se sobrestima el

valor de la Nay, por parte de la méquina de didlisis, mas en el
rango alto de valores de Na y, sobre todo, en el caso de la Nay,
posdiélisis.

Si nos fijamos en el diagrama de Bland-Altman de la
figura 2, vemos como el Na, predidlisis tiene un error siste-
matico de 0,49 mEq/1 a favor del monitor. Es decir, el monitor
nos dara un Nap ligeramente mas elevado que el del labora-
torio. Asumir 0,5mEq/] de media de error sistematico parece
buena opcidn, puesto que el laboratorio nos da las cifras de
la Nap en nimeros enteros, sin decimales, con lo cual esta-
riamos ante un error despreciable. Si bien, en el caso de la
Nap posdidlisis, la media de error sistematico es de 1,79 mEq/1
a favor del monitor. El hecho de que la Nap posdialisis en los
distintos andlisis se correlacione peor que la predidlisis podria
tener relacién con ser un método de medida indirecto que se
basa en la dialisancia iénica. Asi, cabria la posibilidad de una
mayor variacion de la composicién iénica del plasma al final de
la didlisis (se anaden otros elementos, como el cloro o el bicar-
bonato) que hace que pueda alterar la estimacién del valor
de la Nap13, ademas de otros factores como los cambios en
la glucemia'?, la unién a proteinas o la formacién de comple-
jos con aniones como el sulfato y el fosfato?’. Esto hace que
el valor de la Nap posdidlisis no deba considerarse fiable en
situaciones clinicas que requieran conocer un valor exacto de
natremia.

Ambos errores estandar cuentan con un intervalo de con-
fianza del 95% amplio, lo que podria tener implicaciones
clinicas, aunque este es menor en el caso de la Nap posdia-
lisis. De hecho, si observamos el rango de valores de la Nap, el
predialisis, queda comprendido entre 127 y 144 mEq/l, mien-
tras que el posdidlisis se estrecha entre 134 y 144 mEq/], un
hallazgo que apoya el efecto del liquido de didlisis en modificar
los valores la Nap durante el tratamiento de HD.

En anélisis post hoc posteriores se confirmé que las Nay
predialisis y posdidlisis se mantuvieron sin diferencias esta-
disticamente significativas entre los distintos monitores y
turnos de dialisis. Sin embargo, si encontramos que las dife-
rencias encontradas entre la Na, medida por el monitor y la
del laboratorio, tanto en pre como en posdidlisis, dependen de
la Nap sanguinea del paciente, teniendo los pacientes con un
Na, maés baja una diferencia mayor a favor del monitor, mien-
tras que los que presentan un Na;, mayor, tiene una diferencia
menor y a favor del laboratorio. Estos hallazgos, que se hacen
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clinicamente relevantes en Nap extremas, deben tenerse en
cuenta. Quizd este margen de error se podria corregir por
la férmula sugerida en este trabajo, sobre todo en pacientes
hiponatrémicos para corregir la sobreestimacién que hace el
monitor.

Un factor a tener en cuenta a la hora de la validacién
externa de este estudio es el método utilizado en el laboratorio
para la medicién de Na en cada centro. Actualmente los prin-
cipales métodos utilizados para la medicién de la Na;, o suero
son la espectrometria de emisién atémica en llama y la poten-
ciometria con electrodo selectivo de iones, siendo el primero el
método de referencia hasta el momento. En este, la muestra en
solucidon es nebulizada e introducida dentro de la llama, donde
es atomizada. A medida que los dtomos excitados decaen al
estado electrénico basal, se emite una radiacién que pasa por
un monocromador que aisla la longitud de onda caracteristica
para el ion deseado. La intensidad de luz emitida serd pro-
porcional a la concentracién del ion presente en la solucién.
Pese a que el método de referencia para medir el Nap o suero
siempre ha sido la espectrometria de emisién atémica, esta
resulta un método laborioso que no permite un rendimiento
réapido de las muestras. Por este motivo, la gran mayoria de
laboratorios utilizan la potenciometria como método princi-
pal, ya que la tecnologia empleada es mucho mas sencilla y
permite la automatizacién de las muestras. Consiste en medir
el potencial generado entre un electrodo de referencia y un
electrodo indicador en una célula electroquimica cuando no
fluye corriente. El electrodo de referencia se sumerge en una
solucién de concentracién conocida que genera un potencial
constante, mientras que el electrodo indicador, sumergido en
la solucién problema, es un electrodo de membrana selectivo
al ion que se quiere determinar. El potencial generado en este
electrodo variara segiin la concentracién del ion presente en la
solucién?’. A continuacién, el potenciémetro de la célula elec-
troquimica es quien se encarga de determinar la diferencia de
potencial entre los 2 electrodos y posteriormente, aplicando
la ecuacién de Nernst??, es posible calcular la concentracién
del ion problema.

Este método a su vez se clasifica en 2 tipos, la potencio-
metria directa (PD) y la potenciometria indirecta (PI). En el
primer caso, no es necesario la dilucién de la muestra, y es el
meétodo utilizado en los analizadores de gases situados, princi-
palmente, en el lugar de asistencia al paciente?. En el caso de
la PIaligual que sucede en la fotometria de llama, se hace una
dilucién de la muestra que permite que la actividad medida
del ion se aproxime mas a la concentracién del ion y, por este
motivo, su uso estd mas estandardizado que el de la PD'®.

Los métodos PI'y PD miden las actividades electroliticas en
la fase acuosa del plasma, que representa alrededor del 93%,
pero suponen este resultado como si fuese la concentracién
de electrdlito presente en el plasma total, asumiendo una
fase s6lida normal de alrededor del 7% la cual estd compuesta
basicamente por proteinas y lipidos. Unicamente difieren en
que en la PI se tiene en cuenta el porcentaje de componente
de fase sélida para el calculo de la concentracién de Na, mien-
tras que el contenido de agua en la fase acuosa del plasma
permanezca constante, esta diferencia entre la concentracién
de iones de Na en el plasma total y la concentracién de

iones de Na en la fase acuosa del plasma es predecible y
puede ignorarse. Sin embargo, el problema surge en algunas
condiciones clinicas, como la hiperlipidemia o la hiperpro-
teinemia, en las que el contenido de agua se sustituye por
proteinas o lipidos. En estas situaciones, la fase acuosa del
plasma disminuye y la fase sélida aumenta y, como resultado,
aparece un fenémeno conocido como seudohiponatremia®*.
Esto es ain mads pronunciado con la dilucién de la muestra,
debido a que se puede aspirar un volumen de plasma menor
del esperado. Este fenémeno, sin embargo, no es esperable en
la PD debido a que no se tiene en cuenta el componente de
la fase sélida. Por este motivo, la Sociedad Europea de Endo-
crinologia (ESE), la Sociedad Europea de Medicina Intensiva
(ESICM) y la Asociacién Renal Europea (ERA) recomiendan que
el diagnoéstico de las disnatremias se debe hacer en funcién
de los resultados de la prueba obtenidos por la PD.

Por todo lo comentado, en posteriores estudios seria impor-
tante determinar la concentracién de Na por la PD en aquellos
pacientes en HD que presentan una concentracién elevada de
proteinas y/o lipidos para valorar si se siguen observando estas
diferencias con la Na, medida por dialisancia iénica o si, por el
contrario, las discrepancias son menores algo que senialamos
como una de las limitaciones de este trabajo. Ademads, es
importante sefialar que monitores de didlisis de diferentes
marcas, con idéntica prescripcién de conductividad, obtienen
concentraciones de Na diferentes, con un rango que supera los
4mmol/l. Esto es debido al coeficiente de temperatura esco-
gido para corregir la conductividad al estdndar ISO de 25°C%.
Otralimitacién de este trabajo es que no se harealizado correc-
cién de la natremia por la glucemia.

En cualquier caso, nuestros resultados son acordes con los
obtenidos por Maierhofer et al. quienes, en un estudio que
incluye 384 sesiones de didlisis realizadas en 75 pacientes
diferentes, demostré una buena correlacién entre la concen-
tracién de Nap predidlisis determinada por el monitor en
comparacién con muestras sanguineas analizadas por poten-
ciometria directa?®.

En conclusién, el presente estudio supone una prueba
de concepto que indica una buena correlacién entre la Nap
medida por el monitor de HD 6008 CAREsystem de Fresenius
frente al laboratorio. Sin embargo, este es una prueba de con-
cepto, y hay que ser cautos en su interpretacién, sobre todo
en los casos en los que el resultado esté en valores superiores
a los de la normalidad y en las muestras posdialisis. Se nece-
sitan mas estudios que evaliien la Na, medida por el monitor
frente al patrén oro diagnéstico.
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