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RESUMEN

Introduccién: Recientemente, se ha incorporado a nuestras posibilidades terapéuticas una
nueva clase de dializadores, las membranas de medio cut-off (MCO), disefiadas para mejorar
la permeabilidad y que podrian alcanzar una eficacia similar a la hemodiafiltracién. Para
aumentar el conocimiento sobre su uso, el objetivo del estudio fue valorar en las membranas
de MCO el efecto de la superficie y del flujo sanguineo (Qb) sobre la eficacia depurativa.
Material y métodos: Se incluyé a 19 pacientes en programa de hemodidlisis. Cada paciente
recibié 6 sesiones, en las que se vari6 la superficie de membrana, de 1,7 0 2,0 m?, y el Qb
(300, 350, 400 0 450 mL/min). En cada sesién se determinaron diferentes solutos al inicio y
al final de la didlisis.

Resultados: El cambio de superficie del dializador no mostré diferencias significativas en
la depuracién de pequenas o grandes moléculas, sin cambios en la pérdida de albimina.
El aumento del Qb se acompané de un aumento de depuracién de pequenas moléculas,
sin mostrar diferencias en el porcentaje de reduccién de B,-microglobulina, mioglobina,
prolactina, «;-microglobulina y a;-glicoproteina 4cida, a excepcién de alguna comparacién
con Qb 450 mL/min. Tampoco se observaron diferencias en la pérdida de albimina en el
liquido de didlisis, inferior a 2,5 g en todas las situaciones.

Conclusién: Elincremento de la superficie de 1,7 a 2,0 m? en el dializador de MCO no ha signi-
ficado una mayor eficacia depurativa. En estos dializadores el aumento del Qb no parece ser
tan determinante como en la hemodiafiltracién, a excepcién de la depuracién de pequenas

moléculas.
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Evaluation of the influence of the surface membrane and blood flow in
medium «cut-off> (MCO) dialyzers

ABSTRACT

Keywords:
Dialyzer

Efficacy
Hemodiafiltration
Medium cut-off

Introduction: Recently, a new class of dialyzers, medium cut-off membranes (MCO), designed
to improve the permeability, which could provide an efficacy similar to hemodiafiltration,
have been incorporated into our therapeutic possibilities. To increase the knowledge about
its use, the objective of the study was to evaluate the effect of the surface and blood flow
(Qb) on the depurative efficacy in the MCO membranes.
Material and methods: We included 19 patients in the hemodialysis. Each patient received 6
sessions, in which the membrane surface was varied, from 1.7 to 2.0 m?, and/or the Qb (300,
350, 400 or 450 mL/min). In each session, different solutes were determined at the beginning
and end of dialysis.
Results: The surface change of the dialyzer did not show significant differences in the remo-
val of small or large molecules, without changes in albumin loss. The increase in Qb was
accompanied by an increase in clearance of small molecules, without showing differences
in the percentage reduction of B,-microglobulin, myoglobin, prolactin, a; -microglobulin and
az-acid glycoprotein, except for some comparison with Qb 450 mL/min. There were also no
differences in the loss of albumin in the dialysis fluid, less than 2.5 g in all situations.
Conclusion: The increase of the surface area from 1.7 to 2.0 m? in the MCO dialyzer has not
meant a greater depurative effectiveness. In these dialyzers the increase of Qb does not seem
to be as determinant as in hemodiafiltration except for the clearance of small molecules.
© 2019 Sociedad Espafola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, 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

La hemodiafiltracién on line (HDF-OL) con altos volimenes
de reposicién ha demostrado ser el tratamiento que mas se
acerca a la depuracién del rifién normal, y el estudio ESHOL"?
demostr6 una reduccién de la mortalidad por cualquier causa
respecto a la hemodidlisis (HD) en pacientes prevalentes en
HD. Posteriormente, la valoracién conjunta de los principales
ensayos clinicos aleatorizados® y varios metaanélisis*> han
confirmado la disminucién de la mortalidad global y cardio-
vascular. Finalmente, los registros nacionales franceses (REIN)
y los de Australia y Nueva Zelanda también han mostrado una
asociacién con la reduccién de mortalidad®’.

Recientemente, se ha incorporado a nuestras posibilida-
des terapéuticas una nueva clase de dializadores, membranas
de medio cut-off (MCO), disenados para mejorar la permeabili-
dad gracias al mayor tamario de los poros®°. Estas membranas
podrian ser una alternativa ala HDF-OL, ya que este tipo de HD,
llamada HD expandida, podria alcanzar una eficacia similar a
la alcanzada con la HDF-OL011.

Disponemos de poca bibliografia sobre el 6ptimo manejo de
este tipo de dializadores. Sabemos que deben utilizarse exclu-
sivamente en modalidad de HD para evitar pérdidas excesivas
de albiimina, pero no disponemos de estudios que compa-
ren diferentes superficies y los beneficios de aumentar el flujo
sanguineo (Qb), ambos factores limitantes en la eficacia tanto
difusiva como convectiva. Con el fin de profundizar en el cono-
cimiento y optimizar la utilizacién de esta nueva propuesta de
dializadores con membrana de MCO, el objetivo del estudio fue
valorar el efecto de la superficie de membrana y del Qb sobre
la eficacia depurativa y sobre la pérdida de albiimina.

Material y métodos

Estudio prospectivo monocéntrico en pacientes estables en
programa de HD. Se incluyé a 19 pacientes (16 varones y 3
mujeres) con una edad media de 65,5 + 14 afios (intervalo 41-93
anos) que se encontraban en programa de HD con un prome-
dio de 72 + 78 meses (intervalo 6-296 meses). La etiologia de la
insuficiencia renal crénica fue 6 pacientes con glomerulone-
fritis crénica, 4 con nefropatia diabética, 2 con poliquistosis,
uno con nefropatia vascular, uno con nefropatia tibulo inters-
ticial, uno de causa uroldgica, uno con enfermedad sistémica
y 3 de etiologia no filiada. Todos los pacientes se dializaron a
través de fistula arteriovenosa, excepto uno, a través de fis-
tula protésica. La anticoagulacién utilizada fue heparina de
bajo peso molecular (tinzaparina) en el 58%, heparina sédica
en el 21% de los pacientes y se dializaron sin heparina el 21%
restante.

Cada paciente recibié 6 sesiones de HD con dializado-
res de MCO, siempre el mismo dia de la semana, en las
que se varié la superficie del dializador, 1,7 m? (Theranova
400™, polyarylethersulfone, Baxter) versus 2,0 m? (Theranova
500™, Polyarylethersulfone, Baxter) o el Qb (300, 350, 400 o
450 ml/min). Las caracteristicas completas de los dializado-
res estan recogidas en la tabla 1. Se mantuvieron constantes
en cada una de las sesiones estudiadas los demés pardame-
tros dialiticos: tiempo de didlisis, 291 + 17 min (240-300 min);
flujo del bafio de dialisis (Qd) 400 ml/min; monitor 5008 Cor-
diax, modalidad HD. Se aleatoriz6 el orden de las sesiones. Los
parametros de didlisis recogidos en cada sesién fueron: tiempo
programado, duracién real, dializador, Qb, Qd, Kt medido auto-
maticamente por dialisancia iénica, indice de recirculacién
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Tabla 1 - Caracteristicas de los dializadores

Theranova 400 Theranova 500
Membrana Poliariletersulfona Poliariletersulfona
Marca comercial Baxter Baxter
CUF (mL/h/mm Hg) 48 59
Wall thickness (p.m) 35 35
Inner diameter (wm) 180 180
SC de By-microglobulina 1,0 1,0
SC de mioglobulina 0,9 0,9
SC de albiumina 0,008 0,008
Superficie (m?) 1,7 2,0
Esterilizacién Steam Steam

CUF: coeficiente de ultrafiltracion; SC: sieving coefficient o coeficiente
de cribado.

medido por el médulo de temperatura, presidn arterial (PA),
presién venosa (PV), presién transmembrana (PTM), hema-
tocrito inicial y final, ultrafiltracién y volumen de sangre
procesada.

Analiticamente se determinaron las concentraciones
de wurea (60Da), creatinina (113 Da), B,-microglobulina
(11.800 Da), mioglobina (17.200 Da), prolactina (23.000Da), a1-
microglobulina (33.000 Da), a1 -glicoproteina acida (41.000 Da)
y albimina (66.000Da) en suero al inicio y al final de cada
sesién para calcular el porcentaje de reduccién de estos solu-
tos. La concentracién final de B,-microglobulina, mioglobina,
prolactina, aj-microglobulina, «;-glicoproteina y albiimina
se corrigieron para la hemoconcentracién y el volumen
de distribucién (aproximadamente el volumen extracelular)
seglin Bergstrom y Wehle'?. Las concentraciones de urea,
creatinina y albimina se midieron por espectrometria de
absorciéon molecular en el analizador ADVIA 2400 (Chemis-
try System, Siemens Healthineers, Tarrytown, EE. UU). La
Bo-microglobulina y la aj-glicoproteina acida se midieron
por inmunonefelometria con el analizador Dimension Vista
(Siemens Healthineers) y la «ag-microglobulina por inmuno-
nefelometria por el analizador BNII (Siemens Healthineers).
Las concentraciones de mioglobina se midieron por enzimoin-
munoanalisis tipo «sandwich» con el analizador Dimension
EXL (Siemens Healthineers). La concentracién de prolactina
se midié por enzimoinmunoanalisis tipo «sandwich» con el
analizador ADVIA Centaur (Siemens Healthineers).

En todos los casos se utilizaron reactivos dedicados. Los
valores de referencia de nuestro laboratorio son 10-50 mg/dL
paralaurea, 0,3-1,3 mg/dL para la creatinina, 0,1-2,3 mg/L para
la By- microglobulina, 0-100 ng/mL para la mioglobina, 2,8-
15 ng/ml para la prolactina, 5-25 mg/L para a; -microglobulina,
de 0,38-1,18 g/L para la «a1-glicoproteina acida y de 34-48 g/L
para la albimina.

Asimismo, se recogi6 una parte proporcional del liquido de
diélisis mediante una bomba de infusién inversa (RAZEL™,
Vermont, EE. UU.) para cuantificar la pérdida de solutos y tam-
bién de albumina. La concentracién de la muestra obtenida
se multiplicaba por el volumen total del liquido de didlisis. La
urea, creatinina y prolactina se midieron igual que en suero.
Sin embargo, como las concentraciones de ,.microglobulina
y de albumina eran muy bajas, fue necesario analizar dichas
magnitudes con la misma tecnologia, pero con los métodos
de determinacién en orina para aumentar la sensibilidad

analitica. La By-microglobulina se midié con un mejor indice
de deteccién, 0,004625 mg/L.

Finalmente, una valoracién global de la capacidad
depurativa (Global removal score) fue calculada con la
siguiente férmula recientemente publicadal®: (Ureagr +
B2-microglobulinagg + mioglobinagg + prolactinagg + ai-
microglobulingg + a1-glicoproteina dcidagrg — albuminagg)/6.

Los resultados se expresan como la media aritmética + des-
viacién tipica. Para el andlisis de la significacién estadistica de
pardametros cuantitativos se ha empleado el test de la t de Stu-
dent para datos pareados y ANOVA para datos repetidos (test
de Bonferroni). Se ha considerado estadisticamente significa-
tiva una p < 0,05. Los andlisis se hicieron con el programa SPSS
versién 23 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

Todas las sesiones de didlisis se realizaron sin incidencias cli-
nicas destacables. No hubo ninguna sesién con coagulacién de
las lineas o del dializador. La comparacién de los pardmetros
de didlisis se recoge en la tabla 2. No hubo diferencias en la
sangre total procesada por el monitor, Qd, duracién real de las
sesiones, peso inicial, peso final, ganancia de peso, medicio-
nes por el propio monitor de dialisis del hematocrito inicial
ni final, recirculacién del acceso vascular, PA ni PV entre las
2 superficies estudiadas (tabla 2); la PTM fue ligeramente supe-
rior en la superficie menor. Solo 14 pacientes podian disponer
de un Qb de 450 mL/min para la valoracién de los distintos
flujos de sangre. Como era de esperar, se observaron diferen-
cias en sangre total procesada por el monitor, recirculacién
del acceso vascular, PA, PV y PTM cuando se compararon las
sesiones con diferentes Qb (tabla 2).

El cambio de superficie del dializador no mostr6 diferencias
significativas en la dosis de didlisis o depuracién de molécu-
las pequertias, expresada como Kt, 69,6 + 5,1 L con 1,7 m? vs.
69,7 + 6,1 L con 2,0 m? (p = 0,935); porcentaje de reduccién
de urea (83,6 + 4,6% con 1,7 m? vs. 83,6 + 4,0% con 2,0 m?;
p =0,957); y porcentaje de reduccién de creatinina (77,3 + 4,9%
con 1,7 m? vs. 77,1 & 4,5% con 2,0 m?; p = 0,791). Sin embargo,
el aumento del Qb mostr6 un incremento de la depuracién de
pequenas moléculas (fig. 1).

El cambio de superficie del dializador tampoco mostrd
diferencias significativas en la depuracién de moléculas gran-
des, porcentaje de reduccién B,-microglobulina (80,4 + 5,8%
con 1,7 m? vs. 80,3 + 3,6% con 2,0 m?; p = 0,914); porcentaje
de reduccién de mioglobina (70,7 + 6,3% con 1,7 m? vs.
70,4 + 6,8% con 2,0 m?; p = 0,780); porcentaje de reduccién
de prolactina (68,8 + 8,0% con 1,7 m? vs. 67,0 &+ 7,8% con 2.0
m?; p = 0,275); porcentaje de reduccién de as-microglobulina
(22,3 + 14% con 1,7 m? vs. 19,4 4+ 11% con 2,0 m?; p = 0,347) y
porcentaje de reduccién de o -glicoproteina acida (14,2 + 8,3%
con 1,7 m? vs. 11,6 4 10,1% con 2,0 m?; p = 0,246). Con respecto
al aumento del Qb, no se observaron diferencias significa-
tivas en el porcentaje de reduccién de By-microglobulina,
mioglobina ni a1-microglobulina; solo con Qb de 450 mL/min
el porcentaje de reduccién prolactina y de «1-glicoproteina
acida fue ligeramente superior (figs. 2 y 3).

No se observaron diferencias significativas en el porcen-
taje de reduccién de albumina (10,9 + 6,8% con 1,7 m? vs.
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Tabla 2 - Compacion de los parametros de dialisis en las 6 situaciones de estudio

Theranova Theranova p Theranova 400 Theranova 400 Theranova 400 Theranova 400
400 500 Qb 300 mL/min Qb 350 mL/min Qb 400 mL/min Qb 450 mL/min
Sangre procesada (L) 124,37 £13,3 123,9+14,2 0,548 857456 99,5+ 6,3 * 114,4 £ 8,0*a 127,8 +8,1*ab
Recirculacién (%) 14,5+ 2,6 13,8 £2,5 0,163 10,1+2,1 11,6 £2,4 ¢ 13,3 +2,1*d 13,9 £ 2,4 *d
Tiempo real (min) 286,8 + 15 286,2 + 14 0,468 286,1+ 19 284,6 + 18 285,6 + 20 285,4 + 19
Peso inicial (kg) 71,0 £ 16,7 71,2 +17,1 0,695 72,5+194 72,6 +19,2 72,7 £19,6 72,6 £ 19,6
Peso final (kg) 68,4 + 16,6 68,9 + 16,8 0,131 69,8 + 18,8 69,9 + 18,9 70,1 + 19,0 69,7 + 19,0
Ganancia de peso 2,66 + 0,89 2,35 +1,25 0,318 2,70+ 0,98 2,68 + 0,99 2,58 + 0,94 2,89 +1,15
(kg)
Hematocrito inicial 28,4 +4,1 29,3 + 3,4 0,343 29,3+4,1 29,9 + 3,4 27,9 + 3,7 27,9 + 3,9
(%)
Hematocrito final (%) 34,0 +5,2 34,0 +£4,2 0,966 34,7 +£5,2 35,0 £ 3,7 33,8+4,4 33,3+5,3
Presién arterial —214 + 18 —219 4+ 22 0,396 —130+35 —-164 +£30* —-196 +29*a —214+24*a
(mm Hg)
Presién venosa 206 £+ 23 204 £ 31 0,698 146 +17 170 £ 23 * 196 +28* a 205+21*a
(mm Hg)
PTM (mm Hg) 31,7+ 6,3 27,3+ 4,2 0,010 26,4+4,2 25,7 +3,9 27,4 +52 31,1+ 6,8

PTM: presién transmembrana.

* p < 0,001 respecto a Qb 300;

a p < 0,001 respecto a Qb 350;

b p < 0,001 respecto a Qb 400;

¢ p < 0,05 respecto a Qb 300;

d p < 0,05 respecto a Qb 350; (ANOVA para datos repetidos).

Porcentaje Reduccion Urea (%) Porcentaje Reduccion Cr (%)
90 90
85 85
82.9 83.2 82.9 83.2
80 80.6 80 80.6
78.8 78.8
75 75 —
P=0.039 P=0.005

P=0.002 P=0.001
70 P=0.003 70 P=0.036

P=0.002 P=0.018
65 65

Qb 300 mlI/min Qb 350 ml/min Qb 400 ml/min Qb 450 ml/min Qb 300 ml/min Qb 350 mI/min Qb 400 ml/min Qb 450 ml/min

Figura 1 - Porcentaje de reduccién de urea y creatinina con dializador de MCO de 1,7 m? a los diferentes flujos de sangre
(ANOVA para datos repetidos).

Porcentaje Reduccién f2-m (%) Porcentaje Reduccion Mioglobina (%)
%0 90
85 85
NS
80 798 80
777 78.1 71
75 75
7 70 69.4 695 69.7 69.9
NS

65 65
60 60

Qb 300 mU/min Qb 350 mU/min Qb 400 m/min Qb 450 mi/min Qb 300 m/min Qb 350 mU/min Qb 400 m/min Qb 450 mi/min

Porcentaje Reduccién Prolactina (%)
9
P=0.040
85

P=0.016
80

68.8

65 644 639 645

Qb 300 mi/min Qb 350 mi/min Qb 400 mi/min Qb 450 ml/min

Figura 2 - Porcentaje de reduccién de B,-microglobulina, mioglobina y prolactina con dializador de MCO de 1,7 m? a los
diferentes flujos de sangre (ANOVA para datos repetidos).
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Porcentaje Reduccion o,-m (%)
40
NS
35
30
25

20

Qb 300 ml/min Qb 350 mi/min Qb 400 ml/min Qb 450 ml/min

Porcentaje Reduccién o-g. &cida (%)

P=0.018
35
P=0.049
30
25
20
17.5
15
11.
10 11.6 8 112
5
0
Qb 300 ml/min Qb 350 ml/min Qb 400 mi/min Qb 450 ml/min

Figura 3 - Porcentaje de reduccion de al-microglobulina y
al-glicoproteina acida con dializador de MCO de 1,7 m? a
los diferentes flujos de sangre (ANOVA para datos
repetidos).

11,8 + 7,6% con 2,0 m?; p = 0,579); ni tampoco en la albi-
mina eliminada en el liquido de didlisis (2,35 + 1,03 g con 1,7
m? vs. 1,89 + 0,97 g con 2,0 m?; p = 0,104), en ninguna de las
2 superficies evaluadas. Tampoco se observaron cambios en la
albimina ni con la albimina eliminada en el liquido de didlisis
con los cambios de Qb (fig. 4).

La valoracién global de la capacidad depurativa con el
cambio de superficie del dializador no mostré diferencias sig-
nificativas (54,9 + 5,2% con 1,7 m? vs. 53,3 + 4,8% con 2,0 m?;
p = 0,151). Con el cambio de Qb, se observé un ligero incre-
mento con el aumento del Qb, solo significativo con el Qb de
450 mL/min respecto a 300 mL/min (fig. 5).

Discusion

El presente estudio muestra que el cambio de superficie de
1,7 a 2,0 m? del dializador de MCO no mostré diferencias sig-
nificativas en la depuracién ni en la pérdida de albimina. El
aumento del Qb se acompand de un aumento de depuracién de

Porcentaje de reduccion de albumina (%)
20

Global removal score (%)
65

P=0.033

55.5

M 533

52.4 M 526

50

Qb 300 mI/min Qb 350 ml/min Qb 400 ml/min Qb 450 ml/min

Figura 5 - Valoracién global de la capacidad depurativa con
el cambio flujo de sangre (ANOVA para datos repetidos).

pequenas moléculas, sin mostrar diferencias en el porcentaje
de reduccién de Bp-microglobulina, mioglobina, prolactina,
ai-microglobulina y «j-glicoproteina acida, a excepcién de
alguna comparacién con Qb de 450 mL/min. Tampoco se obser-
varon diferencias en la pérdida de albumina en el liquido
de didlisis, inferior a 2 g en todas las situaciones. Revisada
la bibliografia, el presente estudio representa el primero que
evalta el efecto de la superficie y los cambios de Qb en diali-
zadores de MCO.

Los dializadores con membranas de MCO en HD se han pos-
tulado como una alternativa a la HDF-OL, ya que consiguen
una eficacia depurativa muy parecida y es segura, ya que la
pérdida de albumina es inferior a 3 g®'°. Algunos articulos
muestran con MCO depuraciones de mioglobina, prolactina,
factor D del complemento, a;-microglobulina y cadenas lige-
ras libres algo superiores a la HDF-OL'H14; otro trabajo muestra
resultados similares'” y, finalmente, otro estudio muestra una
depuracién algo inferior de B,-microglobulina, mioglobina y
prolactina'®. La mayoria de estos estudios han sido realiza-
dos con superficie de 2,0 m?. La valoracién global obtenida en
este estudio con membrana MCO, entre el 52 y el 55%, estaria
entre el 47% obtenido con HDF-OL en el 2002 con la primera
generacién de polisulfonal’ y el 58% obtenido en el 2014 con
la Gltima generacién de helixona'®.

El presente estudio ha mostrado resultados similares con
superficies de 1,7 m? y de 2,0 m?, y se ha observado como Unica
caracteristica diferencial una PTM un 14% mas elevada, que no
significé ninglin problema técnico ni de alarmas. El cambio de
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Figura 4 - Porcentaje de reduccién de albiumina en sangre y pérdida de albumina en el liquido de didlisis en las 4
situaciones de estudio, variando el flujo de sangre (ANOVA para datos repetidos).
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superficie tampoco resulté muy determinante en la HDF-OL
posdilucional®®.

En un estudio previo?’, en la modalidad de HDF-OL, se
puso de manifiesto la importancia del Qb en la consecucién
del volumen convectivo que, consecuentemente, aumentaba
la capacidad depurativa de las moléculas pequenas y de la
B2-microglobulina, mioglobina y a1 -microglobulina. En el pre-
sente estudio, los dializadores de MCO también se asociaron a
una mejor depuracién de moléculas pequenas con el aumento
del Qb; sin embargo, los resultados de porcentaje de reduccién
de solutos entre 12 y 40 kDa fueron muy similares, y reflejaron
que el aumento del Qb no se asociaba a un mayor efecto con-
vectivo por retrofiltracién. Por tanto, estos resultados podrian
indicar que la HD con dializadores de MCO podria ser una alter-
nativa a la HDF-OL, especialmente en aquellos pacientes con
Qb bajos.

Concluimos que el incremento de la superficie de 1,7 a
2,0 m? en el dializador de MCO no ha significado una mayor
eficacia depurativa. En estos dializadores el aumento del Qb no
parece ser tan determinante como en la hemodiafiltracién en
linea posdilucional, a excepcién de la depuracién de pequenas
moléculas. Considerando las razones logisticas, técnicas y
econdémicas de cada unidad de didlisis, la HD con membra-
nas de MCO, a la espera de ensayos clinicos que muestren
resultados de morbimortalidad, podria ser una alternativa a la
HDF-OL, especialmente en aquellos pacientes con bajos flujos
de sangre.
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