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1.- INTRODUCCION

1.1.- Hemodialisis

1.1.1.- Historia

La practica de la Hemodidlisis se remonta a principios de
siglo. El primer rifién artificial fue desarrollado por Abel, quién
realizd las primeras dialisis en animales en 1.913 (1), siendo
Hass el primero en realizar una dialisis en el hombre en 1.926
(2). Sinembargo, el proceso no se universaliz6 por dificultades
técnicas, siendo en el afio 1.945 con la aparicion del rifidn
rotatorio creado por Kolff y el desarrollado por Murray, cuando

se consigue su aplicacion clinica (3,4).

1.1.2.- Concepto

El enfermo con nefropatia en fase terminal, insuficiencia
renal y sintomas urémicos acentuados puede llevar una vida
agradable y util gracias a la Hemodialisis o dialisis crénica

intermitente. Aunque en algunos centros se haya recurrido a la
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dialisis peritoneal para tal fin, pero la modalidad extracorpérea
resulta, en general, mas satisfactoria (5).

La Hemodialisis estd basada en las leyes fisicas y
quimicas que rigen la dinamica de las soluciones a través de
membranas semipermeables, aprovechando el intercambio de
solutos y del agua, a través de una membrana de este tipo (6).

La dialisis pretende la depuracion sanguinea de ciertas
sustancias, que en condiciones normales excreta el rifion, las
cuales provienen del metabolismo intermediario o de la ingesta
y cuya acumulacidn puede eventualmente generar efectos
patolégicos. Por otro lado, cualquier técnica de didlisis tiene
que controlar adecuadamente el volumen de los diferentes
compartimentos de los liquidos corporales. En este sentido,
debe proporcionar, ademas, una correcta reduccion del agua
corporal total sin que origine una alteracion del volumen y
composicion de los mencionados compartimentos organicos

(7.8).

1.1.3.- Elementos necesarios para la realizacion de la

Hemodialisis

Introducciéon 5



1.1.3.1.- Acceso vascular

Para poder tratar la Insuficiencia Renal Crénica con
Hemodialisis, es imprescindible disponer de un acceso vascular
que permita un abordaje facil y repetido del mismo, un flujo
sanguineo superior a 250 ml/min, que no presente
complicaciones graves para el paciente, que le permita realizar
normalmente sus actividades y que sea de larga duracion.

Con la aparicion del shunt externo de Scribner (9) nacié
la posibilidad de poder disponer de un acceso permanente. En
1.966 Cimino y Brescia describen, por vez primera, la fistula
arteriovenosa interna entre la arteria radial y la vena cefélica
(10), permitiendo obtener un flujo sanguineo adecuado y mas
baja incidencia de procesos infecciosos.

El acceso a la circulacion se realiza por dos métodos: 1)
una canula arteriovenosa plastica de localizacion externa y 2)
una fistula arteriovenosa subcutdnea inducida por via
quirdrgica. Con esta ultima técnica el problema consiste en la
necesidad de disponer de agujas de venipuntura (dos agujas,
una para la extraccion, y otra para el retorno; o una aguja si se
utiliza el sistema de unipuntura) (5).

Los injertos mas utilizados actualmente son los injertos
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sintéticos de politetrafluoroetiieno (PTFE), los cuales
constituyen la auténtica alternativa en Ibs casos en que no se

consigue una fistula arteriovenosa interna adecuada.

1.1.3.2.~ Dializadores

Los dializadores (Figura 1) estan fabricados con
membranas semipermeables que, interpuestas entre la sangre
y el liquido de didlisis, permiten el paso de agua y solutos hasta
un cierto peso molecular, pero que impiden la transferencia de
las células y proteinas sanguineas. El paso de agua se lleva a
cabo mediante 6smosis y ultrafiltracion y el paso de soluto,
mediante el transporte difusivo y convectivo de los mismos.

Las primeras membranas empleadas fueron realizadas a
base de celulosa y celulosa regenerada (acetato de celulosa,
cuprofan) (9-11).

Entre las membranas no celulésicas se encuentran las de
polimeros hidrosolubles a base de poli-N-vinil-pirrolidona, poli-
vinil-alcohol, polielectrolitos precitados polipéptidos, a base de
polialfaaminoacidos o de colageno, y las de copolimeros, a base

de copoli-ester, copoliuretano o copoli-éter-policarbonato (12).
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Figura 1. Esquema de un dializador.

Vbi flujo de entrada de sangre

Cbi concentracién de farmaco en sangre en la entrada del dializador
Vbo flujo de salida de sangre

Cbo concentracién de farmaco en sangre a la salida del dializador
Vdi flujo de entrada del liquido de diélisis

Cdi concentracion de farmaco en la entrada del liquido de didlisis
Vdo flujo de salida del liquido de dialisis

Cdo concentracién de farmaco en la salida del liquido de diélisis
PB presién hidrostatica en el compartimento sanguineo

PD presién hidrostatica en el compartimento del liquido de dialisis
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Membranas de desarrollo mas reciente son las de
oliacronitrilo, polisuifonas, polimetilglutamato, copoliéter-
glutamato, etc. (13 -16).

Respecto al disefio de los distintos tipos de dializadores:
hay que destacar que la posibilidad de conseguir la
supervivencia de un paciente con insuficiencia renal cronica,
mediante tratamiento indefinido con Hemodidlisis, ha sido
posible en la medida en que ha evolucionado el disefio y la
técnica de fabricacion del dializador.

Desde el primitivo modelo de tambor rotatorio de Kolff
hasta hoy, el dializador ha sufrido numerosas modificaciones y
han surgido incontables disefios. De entre todos ellos, son tres
los tipos que por su manejabilidad, prestaciones y eficacia han
conseguido imponerse en un momento u otro:

Dializador de bobina o “ coil ” (Figura 2).
Dializador de placas paralelas o “ fiber-plate “ (Figura 3).
Dializador de fibra hueca o “ hollow-fiber “ (Figura 4).

Los dializadores de bobina tipo * Coil “ datan de Alwall

y Kolf (17), los cuales disefaron la primera bobina concéntrica

de un solo uso.
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Figura 2. Dializador de Bobina 6 “ coil “. Se hace circular la sangre y el liquido
de dialisis poniéndolos en contacto a través de una membrana de Didlisis
enrollada en espiral. '
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Figura 3. Dializador de placas paralelas 6 “ Fiber plate “ . La sangre y el liquido
de Didlisis se ponen en contacto a través de una membrana de geometria
plana.
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Figura 4. 'Dializador de fibra 6 “ Hollow fiber “. La sangre y el liquido de Dialisis
se ponen en contacto a través de capilares formados por la membrana
semipermeable.
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En la actualidad, se usan soportes flexibles de malla o
esterilla de piramides, una membrana tubular mas ancha y mas
corta y una envoltura exterior de plastico.

Sus ventajas son, su facil uso, alta eficacia, gran
capacidad de ultrafiltracion, posibilidad de rehuso y bajo precio.

Respecto sus inconvenientes, son: la alta resistencia al
flujo sanguineo, la alta y dificilmente predecible ultrafiltracion, el
gran volumen de cebado sanguineo, el gran volumen sanguineo
que atrapan, debido a su gran distensibilidad, y el alto volumen
de sangre residual que no se rescata al final de la Hemodialisis.

Los dializadores de placas paralelas tiene su origen en
los primitivos dializadores disefiados por Kill (18). Actualmente
se fabrican en capas multiples y con una gran variedad de
soportes, usando piramides multiples y mallas finas, entre otros.

Este modelo “ fiber plate “ esta constituido por una serie
de placas rigidas de poliuretano, por lo general, con multiples
surcos paralelos, sobre las que se extienden las membranas
semipermeables de Cuprofan u otro material. Las placas se
ajustan entre si y con las membranas de dialisis formando una

especie de “gran emparedado”, de manera que se hace circular
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la sangre entre las membranas de didlisis , y el liquido de
dialisis, por el espacio que queda entre cada membrana
semipermeable y la placa que la sujeta.

El disefio de este dializador permite la aplicaciéon de una
presion negativa a la salida del liquido de dialisis, que facilita la
ultrafiltracion.

Uno de sus inconvenientes es que al utilizar una presion
positiva ( pese a apoyar la ultrafiltraciéon en base a una presion
negativa a la salida del liquido de dialisis, siempre existe una
cierta presién positiva, originada por la bomba impulsora de
sangre) se produce un aumento del volumen de la cdmara
hematica, y por consiguiente, de la sangre retenida en el interior
del dializador.

Los dializadores de fibra hueca o “ hollowfiber “ tienen su
origen en el dializador disefiado por Allen en 1.913 (1). Utilizan
entre 10.000 - 15.000 fibras huecas, con un diametro interior de
200 - 300 micras y un espesor de la pared que varia entre 10 -
30 micras (dependiendo de la naturaleza de la membrana).
Constan de un haz de fibras de Cuprofan o Poliacrilonitrilo
(PAN) u otros materiales, que constituyen [a superficie filtrante,

contenidos en un recipiente de plastico con forma cilindrica. La
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sangre circula por el interior de los capilares mientras que el
liquido de didlisis lo hace por entre ellos.

Como ventaja frente a otros modelos presenta su
pequefio tamafio, que lo hace mas manejable y facilita su
transporte, la necesidad de un volumen pequerio para el llenado
de su camara hematica y la posibilidad de poder aplicar presion
positiva para el control de la ultrafiltracién, pues de otra forma
no se deforma ni se rompe hasta alcanzar presiones muy altas.
Elinconveniente que presentan es que la coagulacion debe ser
controlada especialmente. (Sistemas de heparinizacion regional
: heparina sédica a la salida del shunt y Protamina en cantidad
equivalente al retorno al organismo). |

La eficaciade los dializadores en general, dependerande
la naturaleza de la membrana, la cual determina el tamario de
poro (PMNL o cutt off), grosor y tratamiento dado a la
membrana, estructura del dializador, (placa o capilar),
condiciones de almacenamiento (temperatura y humedad) y tipo
de esterilizacién (vapor u éxido de etileno) (6).

Por todo ello, las caracteristicas ideales que deben reunir
un dializador son:

- Elevado Aclaramiento de solutos de pequerio y mediano peso
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molecular

- Bajo volumen de cebado de sangre, escasa distensibilidad y
facil recuperacién de Ia sangre.

- Facil y adecuado manejo de la ultrafiltracion

- Escasez de roturas

- Alta biocompatibilidad

- Construccién no toxica

- Féacil preparacién y uso

- Reutilizaciéon

- Bajo costo

1.1.3.3.- Liquido de dialisis

La composicion del liquido de dialisis debe ser similar a
la del liquido intersticial, base sobre la cual fue elaborado
iniciaimente en 1.961 (19).

Esta composicion del liquido de dialisis ha persistido, en
lineas generales, hasta nuestros dias. Sin embargo, al no existir
una férmula ideal, cada equipo de nefrélogos ha utilizado un
liquido de dialisis diferente, con pequeiias diferencias surgidas
al no llegar a un acuerdo absoluto en los niveles de

concentracion de cada uno de los componentes.
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La composicion dei liquido de dialisis debe tener en

cuenta las concentraciones de las siguientes sustancias:

* Concentracion de Sodio:

Las concentraciones de sodio en el liquido de dialisis se
han elevado hasta 154 - 155 mEg/litro, sin embargo, los niveles
de sodio mas aceptados, cercanos a la cifra ideal, porque
apenas alteran la osmolaridad plasmatica se encuentran entre

135 y 140 mEqflitro (20)

* Concentracion de Potasio:

El nivel de potasio sérico depende de la dieta, del tipo de
dializador, del nimero de horas de la sesion de hemodialisis,
del numero de sesiones de hemodialisis a la semana, y de la
situacion &cido-base del paciente. La existencia de tantos
factores ha condicionado que no exista una concentracion de
potasio en el liquido de dialisis universalmente aceptada, sibien
se debe intentar mantener los niveles de potasio entre valores

de 3,5 - 5,5 mEq/ litro (20)
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* Concentracion de Magnesio:

En la actualidad, la mayoria de los liquidos de didlisis
presentan una concentracién de magnesio que oscila entre 0,25
- 0,70 mmol/litro, para consegUir niveles normales de magnesio
al comenzar la hemodialisis o niveles algo bajos al concluirla

(20).

* Concentracion de Calcio:

Para llevar a cabo un balance positivo de calcio durante
la hemodialisis, se ha recomendado utilizar un calcio en el
liquido de dialisis entre 3 - 4 mEq/litro, concentracién capaz de
reponer las pérdidas de calcio por ultrafiltraciéon y el déficit de

absorcién intestinal del calcio (20).
* Concentracién de Cloruros:
Los niveles de cloruros en el liquido de dialisis vienen

determinados por la necesidad de mantener un equilibrio entre

la totalidad de los cationes y la suma del acetato més el cloro.
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Las concentraciones de cloruros mas utilizadas oscilan entre 92

- 111 mEg/litro (20).

* Concentracion de Glucosa:

La glucosa ha sido utilizada en el liquido de dialisis para
aportar calorias, para evitar la hipogiucemia que podria
provocar el paso de glucosa desde la sangre al liquido de
didlisis a través de la membrana y para aumentar la osmolaridad
del liquido de didlisis, con el fin de evitar el sindrome de
desequilibrio y facilitar la extraccion de agua.

Para ello, se utilizan concentraciones variables que

oscilan entre 200 mg y 4 g/dl (20).

* Concentracion Acetato-Bicarbonato:

El primer buffer usado en el liquido de dialisis fue el
bicarbonato (19), pero éste provocaba la precipitacion de
carbonato calcico al tratarse de un medio muy alcalino, siendo
reemplazado en 1.964 por acetato (21), fijandose la

concentracion ideal en 35 mEg/litro, la cual se ha mantenido
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practicamente inalterada hasta hace pocos afios, ya que
actualmente vuelve a ser el de bicarbonato el mas empleado en
la practica hospitalaria. Ya que se han corregido los errores de

preparacion que daban problemas.

1.1.3.4.- Monitores

Son mé&quinas que sirven para ajustar las condiciones
operativas a las que va a trabajar el dializador. ( Valvula de
perfusion de la sangre, Presion transmembrana -TPM -, valvula
de perfusion del liquido de dialisis en contra corriente, todo ello
mediante sistemas analdgicos o digitales de seguimiento. Ei
ajuste de la concentracién de las sustancias en el liquido de
bafio de dialisis hace que las sustancias para las que la
membrana es permeable se muevan en una u otra direccién

segun el gradiente de concentracion (5).

1.1.3 5.- Membranas de dialisis
El desarrollo de la Bioingenieria en este campo esta
orientado a tratar de sintetizar membranas que posean la mayor

similitud estructural posible con las membranas bioldgicas,
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concretamente con la membrana glomerular, pretendiendo
acercarse en lo posible al peso molecular limite de ultrafiltracion
de la misma, consiguiendo a la vez una méxima eficiencia
depurativa que permita reducir a unas pocas horas una funcion
que el rifidon normal ejerce casi ininterrumpidamente.

Técnicamente no es dificil idear membranas que cumplan
estos requisitos, pero surge como limitacién la necesidad de
biocompatibildad de los materiales empleados en su
fabricacion : deben ser materiales totalmente inertes a la accién
del contacto prolongado con la sangre, liquido de didlisis o
agentes esterilizantes, cuya estructura fisico-quimica no sufra
alteraciones que pudieran originar trastornos en el paciente
(activacion del complemento, activacion de los macréfagos,
leucopenia, hipersensibilidad o reaccién alérgica, etc. )

Como consecuencia de la conjuncién de todos estos
factores, hasta el momento sélo tres clases de membranas han
podido ser utilizadas con éxito en la practica clinica:

* membranas celulésicas
* membranas de celulosa modificada o sustituida
* membranas sintéticas

Las membranas celuldsicas constituyen el tipo de
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membrana utilizada en la mayoria de los dializadores. Son de
naturaleza semisintética. Se obtienen modificando
quimicamente la fibra del algodén, existiendo distintas variantes
segun el proceso utilizado para regenerar la membrana: los
distintos tratamientos quimicos originan diferencias morfologicas
microestructurales que conllevan distinta capacidad de difusion
y ultrafiltracion : “cupramonio-rayon, cupramonio-celulosa, o
cuprofan y ésteres de celulosa saponificada’.

De entre ellas el cupramonio-celulosa o cuprofan es la
que se ha impuesto como la membrana celuldsica por
excelencia.

El cuprofan se obtiene solubilizando la fibra de algodén
en una solucidon de amonio u o6xido cuprico. El complejo
cupramonio-celulosa formado, es estirado en un bafo acido
para regenerar la membrana, evaporando a continuacion el
disolvente. Se obtienen asi membranas ultrafinas que, tratadas
con hidréxido de alcohol-amonio se reconvierten en celulosa.
Una de las razones por las que el cuprofan se impuso sobre las
otras membranas celuldsicas es que este proceso permite la
obtencién no s6lo de membranas laminares, sino también de

tubos capilares, lo que permitié el desarrollo del dializador de
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fibra hueca, el mas utilizado actualmente.

Respecto a las membranas de celulosa modificada o
sustituida hay que decir que su estructura y obtencién son
semejantes a las de cuprofan, pero reemplazando los grupos
hidroxilo de la celulosa por amino-componentes.

Se consigue asi reducir el nimero de grupos hidroxilos
libres presentes en la superficie de las membranas de cuprofan,
consiguiendo una membrana que se utiliza en aquellos
pacientes en los que el cuprofan presenta problemas de
biocompatibilidad relacionados con la presencia de dichos
grupos hidroxilos.

Las membranas sintéticas no son derivadas de la
celulosa, estan constituidas por polimeros sintéticos como el
poliacrilonitrilo (PAN), polisulfona (PS), polimetiimetacrilato (
PMMA), etilenvinil alcohol (EV), policarbonato (PC), y poliamida
(PA). Se caracterizan por poseer una alta permeabilidad a los
solutos con una resistencia al paso a través de la membrana
mucho menor que la del cuprofan, lo que se traduce en una
elevada depuracidn de toxinas urémicas y un gran coeficiente
de ultrafiltracién.

El disefio de las membranas sintéticas esta encaminado
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a aumentar en lo posible la eficacia depuradora del dializador,
disminuyendo el tiempo de duracion de la sesion de
hemodialisis. Se han presentado como la Ultima generacion de
membranas de dialisis, pero presentan un grave inconveniente
que ha frenado la generalizacion de su empleo: el coeficiente de
ultrafiltracion de las membranas de celulosa convencionales
oscila entre 2 y 10 mililitros por hora y por unidad de presién
transmembrana expresada en mm .Hg, mientras que en
membranas sintéticas alcanza valores de hasta 50 mL/h mmHg.
Un coeficiente de ultrafiltracion tan elevado supone que
pequefias variaciones en la presién transmembrana (TPM)
originen grandes modificaciones en el volumen de liquido
ultrafiltrado, descompensando la hemodinamica del paciente.
Su empleo requiere como consecuencia la adquisicion de un
equipo de monitorizaciébn nuevo, especializado en el control
automatico de la presion transmembrana TPM. Esto, unido al
elevado precio de los dializadores de membrana sintética, ha
impedido la generalizacién de su uso en las unidades de
hemodialisis.

En definitiva, el cuprofan se perfila como el material

preferentemente utilizado en la fabricaciéon de las membranas de
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los dializadores de uso comin en la préactica clinica,
mayoritariamente en dializadores de fibra hueca o “hollow

fiber”, pero también en dializadores de placa o “fiber-plate”.

1.2.- Farmacocinética de la Dialisis

1.2.1.-Fisico-quimica del transporte de masas a través de
membranas semipermeables aplicada a la diélisis

El intercambio de solutos y agua a través de una
membrana semipermeable depende de dos mecanismos fisicos
basicos: la difusiéon y la conveccion. En la difusion, el
transporte de solutos se realiza como consecuencia de un
gradiente de concentracion existente entre uno y otro lado de la
membrana. En términos tecnoldgicos y clinicos, a este
componente de la depuracion sanguinea se le hace sinbnimo de
Aclaramiento o Dialisancia del dializador. La conveccion
consiste en la transferencia de solutos junto con el solvente
(agua plasmatica ) por un gradiente de presion hidraulica entre
ambos lados de la membrana.

Técnicamente y para su aplicacion clinica se le conoce
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como Ultrafiltracion. Aunque durante la hemodidlisis
convencional y la didlisis peritoneal, tanto el aclaramiento de
solutos como la ultrafiltracion son procesos simultaneos. Sin
embargo, ambos componentes deben ser considerados por
separado cuando se trata de prescribir o individualizar la

estrategia de dialisis para un enfermo determinado (8).

1.2.2.-Transporte de solutos por difusion

La difusién es el principio fisico-quimico por el que las
moléculas de un soluto se mueven en el seno de un disolvente,
desde una zona de mayor concentracién a otra de menor
concentracion, hasta alcanzar una concentracién uniforme.
Cuando existen dos compartimentos de disolvente separados
por una membrana semipermeable, las moléculas de soluto se
moveran a través de la membrana tratando de equilibrar las
concentraciones a uno y otro lado de la misma. Para ello se
requiere, naturaimente, que la membrana sea permeable a las
moléculas del soluto.

A este procedimiento fisico de separacion de solutos en

una disolucién se le denomina Dialisis. Por tanto, el proceso
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completo implica la movilizacién de las moléculas en el solvente
(sangre y liquido de dialisis ) y a través de la membrana, la cual
actua como elemento discriminatorio al paso de los diferentes
solutos que pueden constituir la solucién (8).

El proceso de difusién viene definido matematicamente
mediante la Ley de Fick (22), la cual se expresa segun la

ecuacion :

N = DAdC Ec. (1)
= X .

donde N representa el transporte (movimiento) neto de moles de
soluto por unidad de tiempo a través de los compartimentos y se
expresa en moles/(cm?seg); A, es el area de transporte (superficie
util de la membrana en cm cuadrados); D, es el coeficiente de
difusion del soluto a través del disolvente y la membrana, dC, es el
gradiente de concentracién del soluto entre ambos compartimentos
y dX, es la distancia entre ellos (distancia de difusién), la cual
tedricamente se corresponde con la distancia desde el centro del

compartimento sanguineo hasta el centro del liquido de didlisis (8).

El coeficiente de difusion ( D ) es una medida de la facilidad

con la que un soluto, puede moverse en un disolvente como es el
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caso de la sangre o del liquido de dialisis. Conceptuaimente es un
indice que define la suma de fuerzas de friccidon o roce entre el

soluto y la solucién misma.

Este coeficiente depende de la temperatura, tamafio
molecular y de la viscosidad de la disolucion y puede ser estimado

por la ecuacion de STOKES-EINSTEIN, la cual viene

dada por la ecuacion :

p=—=21 Ec. )
= —_——— C.

6enel R
donde D viene expresado en cm cuadrados por segundo, K es la
constante entrdpica de Boltzmann, T es la temperatura, en grados
Kelvin, V es la viscosidad de la disolucién, n es el nimero de

Avogadro y R es el radio de la molécula hidratada del soluto en

cuestion, en A.

Las dos soluciones implicadas en la didlisis, por las que se
mueven los diferentes solutos, son la sangre y el liquido de dialisis
respectivamente. Ambas estén a la misma temperatura, 37°C, y la
viscosidad puede considerarse como un factor poco relevante en

las circunstancias en las que se realizan los diversos métodos de
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dialisis.
Por tanto, debido a su relativa similitud con el agua, pueden

aplicarse los conceptos y formulas anteriores.

Paraun gradiente de concentracion determinado, la difusion
de diferentes solutos en agua depende, de manera significativa, del
tamafio molecular (resistencia al movimiento) y de la carga
eléctrica (asociacion de cargas eléctricas de los iones) , ya que el
agua es una molécula de naturaleza polar. De ahi que el
coeficiente de difusion de los solutos neutros muestre correlacion
inversa con el peso molecular. Esta relacion es siempre de tipo
semilogaritmico, ya que la superficie (r2) y el volumen (r®) de la
molécula pueden alterar discretamente su difusibilidad. En el caso
de la difusién a través de una membrana semipermeable, el
tamano molecular es, incluso, mas importante porque los solutos

deben pasar por los poros de la misma.

Relacionando las ecuaciones anteriores 1y 2, el transporte
neto total de soluto generado por la difusiéon vendria dado por la

expresion :
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KeT dC

= Ec. 3)
GeneV *R ‘

donde N representa el transporte neto en moles de soluto por
unidad de tiempo y superficie a través de los compartimentos, y se
expresa en moles((anseg); dC es el gradiente de concentracion
del soluto entre ambos compartimentos, y dX es la distancia virtual

entre los dos puntos de distinto gradiente.

Si consideramos unamembranaespecificade determinadas
caracteristicas, dX sera constante y podemos asumir que equivale
al espesor de la misma. Analizando la ecuacion (3) y agrupando

términos puede simplificarse segun la expresion :

N=WeA-dC Ec. (4)

En donde W es una constante de proporcionalidad que se

conoce con el nombre de “coeficiente global de transferencia de

masa” (W=D / AX)
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Evidentemente, esta férmula indica que, en las condiciones
anteriores anteriormente mencionadas, la transferencia depende
fundamentalmente de la superficie de la membrana y de la
diferencia de concentracion de la sustancia en cuestion a uno y

otro lado de la misma.

Pero una circunstancia importante a tener en cuenta es que
dC no es constante en todo momento, sino que esta en continuo

dinamismo a medida que progresa la difusion.

N =WeA+(AC)

Ec. (5)
N = Kos A*(AC)

Donde (AC) es el logaritmo de la diferencia de

concentraciones media de soluto en moles / mL

Ko

= Ec.(6
40 c.(6)

siendo Ko (W) la tasa constante de transferencia de masa del

soluto desde la sangre al liquido de dialisis y se mide en cm/min
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(unidades de velocidad).

Este valor de Ko incluye el transporte de soluto en la sangre
hasta alcanzar la membrana (Ks), el transporte a través de la
membrana (Km), y el transporte en el liquido de didlisis (Wd); de

ahi que se le llame coeficiente global de transferencia.

—]Y——C 1-h Ec. (8)
QF— po ( ) C.

Realmente la transferencia de masas por la membrana
puede asimilarse al paso de corriente por un conductor.( ley de
Ohm para la electricidad). El gradiente que determina la difusion,
en este caso, es (AC) y la resistencia es condicionada por 1/ Ko .
En este sentido, a la reciproca de Ko se le denomina resistencia
global de transferencia de masa (R), la cual esté constituida por
tres resistencias diferenciadas que estan enlazadas en serie. La
primera es la resistencia de la sangre (Rs), la segunda es la
correspondiente a la propia membrana ( Rm ) y la ultima es la del

liquido de didlisis (Rd).

[1/Ko=Ro=Rs+Rm+ Rd]
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1.2.3.- Transporte de soluto por conveccién

El transporte convectivo a través de una membrana
semipermeable se produce como consecuencia del proceso de
ultrafiltracién, el cual depende del gradiente de presion hidraulica
entre uno y otro lado de la misma. Este gradiente, globalmente, es
debido a la suma de gradientes de presién hidrostética, y/o a la
diferencia de presién osmética (incluida la presién oncotica). El
proceso convectivo, por tanto, puede representarse

matematicamente segun:

QF = A+ Lp+(Aph- Api)

Ec. (7
(Aph - Api) = TPM «@

donde Q-F es la tasa de flujo volumétrico de agua en mL/min que
atraviesa la membrana; A es la superficie de la membrana en cm?;
Lp es la permeabilidad hidraulica de la membrana, que viene
definida por el flujo de agua ultrafiltrada por unidad de area y por
unidad de gradiente de presion; Aph es el gradiente de presion
hidrostatica y Api es el gradiente de presion osmética ( ambos en

mm de Hg ).

Introduccion 33



Para el caso de la didlisis, circunstancia en la que
intervienen una gran cantidad de solutos de muy diversa
naturaleza, lo que realmente interesa es conocer la contribucion
por separado de cada soluto en particular, en el gradiente de
presiobn osmética total. De esta forma, si consideramos un
dializador determinado con superficie de membrana vy
permeabilidad hidréulica conocida y manteniendo la presion
hidrostatica constante, la tasa de transferencia de solutos relativa

a la transferencia de agua equivale a:

N G 1-h Ec. (8)
— = (1- c.

donde N es la tasa de transferencia del soluto en moles/min ; Q-F
es la tasa de transferencia de agua en mi/min; Cpo es la
concentracion media del soluto en el agua plasmatica y h es el

denominado coeficiente de rechazo.

Sin embargo, este coeficiente es dificil de aplicar desde el

punto de vista practico y , en términos de transporte de masa
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referidos a la hemodidlisis, se prefiere el llamado coeficiente de
criba (S 6 CV), el cual representa la transferencia de soluto relativa
a la transferencia neta de agua plasmatica. Asi definido se podria
representar por :

CF
CV=— Ec. (9)

CS

donde CF es la concentracion de soluto en el filtrado y CS la

concentracion media en la sangre ( agua plasmatica ).

Esto expresado en términos de extraccién o depuracion

sanguinea del soluto, es el aclaramiento convectivo:

_QF «CF
~CS Ec. (10)
Clc= QF «S

La igualdad asi establecida se asemeja considerablemente
al aclaramiento renal. En efecto, la filtracion glomerular es un

proceso regulado exclusivamente por el transporte convectivoy se

Introduccion 35



expresa en términos numéricos como la cantidad de la sustancia
eliminada por tiempo (concentracién de orina por volumen de orina

referido a tiempo) dividido por su concentracion en la sangre.

El transporte de solutos por conveccion no depende de la
diferencia de concentracién a uno y otro lado de la membrana, y

tampoco esta condicionado por el peso molecular del soluto.

Ambas caracteristicas le diferencian notablemente del
transporte por difusion, en el cual la fuerza de extraccién es debida
a un gradiente de concentracion y es tamario molecular

dependiente.

En este sentido, los solutos denominados moléculas medias
(500 a 5000 Daltons) son depurados mas eficazmente cuando se
aplican técnicas, como las anteriormente resefiadas, basadas en
el transporte convectivo de solutos. Por otro lado, las sustancias de
menor peso molecular ( urea, creatinina, acido urico ) son
aclaradas en mayor magnitud con los procedimientos en los que

participa la difusién.
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1.2.4.- Aclaramiento y Dialisancia

El término aclaramiento del dializador fue introducido_por
Wolf (23) intentando establecer una analogia descriptiva con el
concepto de aclaramiento renal. Sin embargo, pronto surge una
variante, la dialisancia, debido a que el principio fisico de
intercambio de sustancias durante la dilisis esta mediado por la

diferencia de concentracion a ambos lados de la membrana (24).

Refiriendo el concepto de aclaramiento a la hemodidlisis se

puede expresar de la siguiente manera:

_ 0S+(CSe-CSs)

1
¢ CSe

Ec. (11)

Siempre que consideremos el dializador como un sistema
simple de difusién, incapaz de proporcionar ningun tipo de
transporte de masa por conveccion. Sin embargo, ello no se ajusta
a la realidad ya que, en la didlisis clinica convencional, ambos
procedimientos fisicos se realizan simuitdneamente. Aplicando al

sistema del dializador un balance de masas y volimenes : Y Mi=0
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y Y Vift = 0 (principios de conservacién de masas y continuidad de

liquidos).

Dicho tipo de transporte, en términos de flujos volumétricos,

puede representarse como:
QF = OSe- OSs Ec. (12)
donde QF es la tasa de ultrafiltracién en mi/min.

Sustituyendo en la ecuacion anterior, CL(Clearance o

aclaramiento), llegamos a la expresion general:

_ QSe+(CSe-CSs) QF +CSs

)
. CSe CSe

Ec. (13)

El segundo término del segundo miembro de esta ecuacion
representard especificamente el transporte debido al proceso

convectivo.

Durante la dialisis convencional el Q F no suele pasarde 5 -
10 mL / min , luego la repercusién que tiene sobre el aclaramiento

de moléculas pequerias es casi inapreciable. No ocurre lo mismo
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para los solutos de mayor peso molecular, los cuales si se
transfieren preferentemente por conveccién debido a que su

difusibilidad es muy limitada.

El término dialisancia se define como la tasa de
intercambio neto por minuto de una sustancia entre la sangre y el
liquido de dialisis por unidad de gradiente de concentracion

sangre-liquido de dialisis y se expresa matematicamente por (25):

_ OSe*CSe- ()Ss+CSs
B CSe - CDe

D Ec. (14)

Si consideramos que la ultrafiltracion es O , la formula

anterior queda :

_ 0S+(CSe- CSs)
" (CSe-CDe

Ec. (15)
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Y en el caso de existir ultrafiltracion :

_OSe+(CSe- CSs) . QOf *CSs

= Ec. (16)
D= se e ' CSe- CDe ‘

La dialisancia es mucho mas adecuada que el aclaramiento
para comparar la capacidad depuradora de diferentes dializadores,
ya que al realizar un estudio “in vitro”, se recogen todo el
ultrafiltrado y todo el liquido de didlisis, y asi puede establecerse un

correcto balance de masas. .

1.2.5.- Modificadores del Aclaramiento
* Propiedades fisico-quimiéas de las membranas

La permeabilidad de la membrana a los diferentes solutos
desciende a medida que se consideran solutos de mayor peso

molecular.

Por tanto, el obstaculo fundamental para la difusion de

solutos de tamario molecular medio y alto es la propia membrana.
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Ello contrasta con la permeabilidad para los solutos de peso
molecular bajo, cuya dificultad a la difusion es fundamentalmente
debida a las velocidades de perfusion del agua plasmatica y al
corte molecular de la membrana y proteinas formada en la

superficie de la membrana (11).

La membrana semipermeable actia como una resistencia
que dificulta el paso de solutos de una solucién a otra, y esa
resistencia viene dada el tamarno de los poros, densidad o nimero
de poros, espesor de la membrana, y superficie efectiva de

intercambio de masas de la membrana.

La influencia del tamaro y nimero de poros es facilmente
comprensible, puesto que el tamafo de los poros sera el
responsable del peso molecular nominal limite, (peso molecular
maximo de las moléculas capaces de atravesar la membrana)
determinando qué solutos atravesaran la membrana y cuales no lo
haran. En cuanto al nimero de poros resulta evidente que mientras
mayor sea el nimero de poros por superficie de membrana, mayor
sera la posibilidad de que las moléculas de soluto encuentre uno

de ellos al colisionar con la membrana, actuando asi como un
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factor que regula la velocidad de intercambio de masas.

EI espesor de la membrana es determinante de la
importancia de la resistencia al paso de solutos que impone la
membrana : dentro del poro los solutos siguen una trayectoria
arbitraria (debido a la tortuosidad de la membrana), colisionando
aleatoriamente con sus paredes, como consecuencia, mientras
mayor sea el recorrido que debe hacer la molécula por el interior
del poro, esto es, mientras mayor sea el espesor de la membrana,

mas acusada sera la resistencia a su paso.

La superficie efectiva de la membrana, determina un mayor
O menor Contacto de las disoluciones con la membrana: una
superficie grande implica que un mayor nimero de moléculas de
la solucién entrara simultaneamente en contacto con lamembrana,

aumentando asi la velocidad de la transferencia de masas.

En el caso concreto de las membranas de cuprofan
destinadas a hemodidlisis, conviene tener en cuenta varios
factores. todas las membranas de dialisis presentan
aproximadamente el mismo tamafo de poro y la misma

distribucién de poros por unidad de superficie, con lo que estos dos
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parametros no van a influir en las diferentes caracteristicas de
aclaramiento de unas membranas y otras. Por otro lado, el rango
de espesores en que se mueven las membranas que estamos
estudiando es relativamente estrecho (oscila entre 8y 11.5 micras)
pudiendo, en principio, ser poca su influencia en el intercambio de

masas.

* Tasa de ultrafiltracion

A medida que la tasa de ultrafiltracion se incrementa, el
transporte difusivo desciende (26). Siempre que aumenta la
presion hidrostatica a través de la membrana se incrementa
simultdneamente el aclaramiento total del dializador. Como los
solutos de peso molecular medio son mas dependientes del
transporte convectivo, la ultrafiltracion modificara mucho mas

sustancialmente el aclaramiento de solutos (27).
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* Desgasificacion del liquido de didlisis.

Las burbujas en el liquido de didlisis producidas por un
sistema de aireacion deficiente originan la pérdida sustanciosa de
la superficie util de la membrana y ademas crean turbulencias en
el liquido de didlisis, lo que origina un descenso significativo del

aclaramiento (28).

* Constituyentes de la sangre.

Cuando la concentracion de estos elementos formes es alta
el aclaramiento disminuye significativamente (29). Los hematies y
otros constituyentes sanguineos pueden incluir dentro de su
estructura una determinada cantidad de soluto o farmaco, y en
estas circunstancias no puede participar en el transporte de masa.
Por todo ello, los resultados de los aclaramientos obtenidos “in '

vitro” son siempre mayores (30).

1.2.6.- Ultrafiltracion
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El dializador tiene que proporcionar una adecuada tasa de
extraccion de agua, para mantener el balance de liquidos de los
diferentes compartimentos organicos, lo cual consigue mediante la
ultrafiltracion. El volumen de liquido que pasa a través de una
membrana semipermeable por unidad de tiempo (QF), como

consecuencia del fendmeno de conveccion es :

QF = QFh+ QFos  Ec.(17)

/

donde QFh es el volumen de liquido filtrado en relacion al
gradiente de presion hidrostatica a través de la membrana y QFos

es el ultrafiltrado, dependiente del gradiente de presién osmética.

1.2.7 .- Retrofiltracion

Consiste en el paso de ultrafiltrado desde el liquido de
didlisis a la sangre, como consecuencia de la generacion de una
presion transmembrana total negativa (31). La alta permeabilidad
hidraulica de la membrana permite el paso de una gran cantidad de

liquido desde la sangre al compartimento del liquido de diélisis.
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Con ello, la presion hidrostdtica en la sangre disminuye,

aumentando proporcionalmente al otro lado de la membrana (32).

1.3.- Farmacocinética de la Insuficiencia Renal

La dosificacién farmacolégica a enfermos insuficientes
renales y principalmente a los insuficientes renales crénicos,
sometidos a didlisis iterativa, es un problema complejo que, con
frecuencia, se presenta al profesional en la practica clinica. Pues
habituaimente, al establecer un régimen posolégico se obvian
muchos de los factores que inciden en él, por lo que en
determinados casos clinicos, la prescripcion de farmacos es
errénea, ya que en la mayor parte de los farmacos o sus

metabolitos, son eliminados parcial o completamente por el rifidn.

Ademas el metabolismo de los farmacos puede alterarse
cuando esta afectada la funcién renal. A menos que se lleven a
cabo ajustes adecuados en las dosis, los pacientes con
insuficiencia renal son particularmente vulnerables a la

acumulacion y toxicidad de farmacos.
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Es necesario un conocimiento de los principios
farmacocinéticos basicos para la comprender la administracién
adecuada de farmacos a pacientes urémicos (33-35). También,
la frecuencia de reacciones adversas es mayor en estos tipos de

pacientes que en los hospitalizados con funcion renal normal.

1.3.1.- Valoracion de la funcion renal

La progresion de la enfermedad renal se valorara midiendo
seriadamente la filtracion glomerular (IFG) mediante marcadores
exégenos como la inulina. Sin embrago, en clinica no es practico,
por lo que se acude a la determinaciéon del aclaramiento de
creatinina endégena para estimar clinicamente el GFR. Su
determinacion es llevada a cabo mediante la recoleccién de una
muestra urinaria de 24 horas para determinar el contenido de

creatinina, empleando para su célculo la siguiente expresion :

CueV +100
R ———— Ec. (18)
Cler = o7 1420 ‘
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donde Ccr es la concentracion de creatinina en suero (mg %) , V
es el volumen total de orina excretado (mL) en 24 horas, Cues la
concentracion de creatinina en orina (mg/mL) y Cler el

aclaramiento de creatinina en mL/min (36).

La dificultad en la obtencién de una determinacion, precisa
de la depuracion de creatinina endogena, lo cual condujo al empleo
de creatinina sérica como el Unico indice. La creatinina es
producida con una velocidad constante por las células musculares
a partir de la degradacion de la creatinina fosfato, con un indice

aproximado de 20 mg/kg/dia (37).

Pero debemos tener en cuenta que la produccién y el
metabolismo de creatinina dependen de la masa organica
muscular, el sexo, la edad y el tipo de enfermedad. Para realizar
un célculo mas ajustado se han propuesto varias férmulas a partir
de la creatinina, sin necesidad de recolectar la orina en 24 horas.
Entre ellas destaca la de Cockroft y Gault (38) que se expresa

mediante la ecuacion :

(140 - edad)*(LBW)
72Crs

Cler = Ec. (19)
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La edad expresada en afios, el peso corporal ideal (LBW)
en Kg, la creatinina sérica (Crs) en mg/100 ml y el aclaramiento de
creatinina en ml/min . Aunque la formula fue desarrollada a partir
de datos obtenidos en hombres adultos, puede ser empleada en
las mujeres si se reduce el aclaramiento de creatinina estimada en

un 15%, es decir Clcr x 0,85.

Hay que destacar que en esta relacion entre aclaramiento
de creatinina y la creatinina sérica no es valida y no debe ser
empleada en las siguientes circunstancias : 1) insuficiencia renal
aguda o funcién renal inestable; 2) pacientes tratados con didlisis
; 3) anormalidades de la masa muscular como caquexia, distrofias

musculares, traumas, etc.

En estas condiciones se debe determinar el aclaramiento

real de creatinina.

Se han ido actualizando los métodos para el calculo de
obtencién del aclaramiento de creatinina, y ademas del método de
Cockroft y Gault, también hay métodos graficos del tipo de
Nomogramas, entre ellos tenemos los nomogramas de Kampmann

y Siersback-Nielsen (39), Dettli (40).
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1.3.2.- Estudios Posoldgicos

En insuficiencia renal, la dosis necesaria de muchos
farmacos debe ser reducida significativamente, si bien depende
especialmente del aclaramiento renal, otras vias de eliminacién,
volumen de distribucion y relacién de la toxicidad segun el nivel

plasmatico (41).

En dicha situacion, las concentraciones plasmaticas estan
aumentadas debido a: 1) modificacion del aclaramiento extrarrenal
de sustancias no esencialmente eliminadas por via renal; 2)
perturbaciones en la biotransformacién ; y 3) por defecto en ia
excrecion renal en la mayoria de los casos. Este aumento de
concentraciones plasmaticas puede ser el responsable de un
mayor efecto farmacolégico y clinico y de la aparicion de

fenémenos toxicos (42).

Desde el punto de vista ideal, las modificaciones de las
dosis deberian generar concentraciones séricas tan cercanas como
sea posible a las encontradas en los sujetos normales, teniendo
por objetivo mantener los niveles terapéuticos organicos del

farmaco (43).
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Enteoria, las concentraciones plasmaticas en equilibrio, no
presentaran el mismo perfil en un sujeto sano que en uno con
insuficiencia renal, porque los aclaramientos totales de los
farmacos son diferentes. La adaptacion posoldgicaes, por ello, un
compromiso entre el objetivo terapéutico, claramente definido, y la

realidad farmacocinética.

En funcién del objetivo terapéutico y de la naturaleza del
medicamento, la concentracion minima en equilibrio Cmin, la
concentracion méxima en equilibrio Cmax o la busqueda de un

valor fijo entre las dos, pueden constituir los objetivos a resoiver.

La determinacién de los niveles plasmaticos del farmaco en
sangre, solamente puede ser llevada a cabo mediante una
monitorizacion del mismo. Sin embargo, es posible calcular una
estimacion razonable del aclaramiento plasmatico de un farmaco
en pacientes insuficientes renales si se conocen los aclaramientos
plasmaticos y renales del farmaco en personas con funcion renal
normal, ya que existe una correlacion entre el aclaramiento de

creatinina y el aclaramiento renal del farmaco (44).

Algunos autores han desarrollado varios nomogramas que
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permiten obtener un factor de correccion para la adaptacion
posoldgica, entre ellos cabe destacar los de Dettli (40) y

Bjornsson (45).

La literatura cientifica médica contiene numerosas
publicaciones relativas a los ajustes posolégicos de farmacos en
pacientes con insuficiencia renal cronica, bajo la forma de
nomogramas o0 de reglas generales de modificaciones de
eliminacién del medicamento, siendo aln dificil prevén las
necesidades del ajuste posolégico paratodos los farmacos (46-56).
Los métodos que a continuacién se detallan , solamente nos

ayudan a resolver algunas situaciones posoldgicas.

E! método del intervalo consiste en maodificar el intervalo
entre las dosis de acuerdo con la eliminacién de cada farmaco, y
mantener una dosis igual a la de un sujeto sano con funcién renal

normal.

Este método tiene la ventaja de poder conseguir
concentraciones nommales de farmaco, el uso de dosis habituales

y la facilidad del calculo.
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Los principales inconvenientes son en primer lugar, la
existencia de periodos prolongados durante los cuales las
concentraciones sean subterapéuticas, y en segundo lugar, el
intervalo entre las dosis puede necesitar un plan de dosificacion
particular. Si utilizamos dicho método , €l tiempo que transcurre con
concentraciones superiores a la eficaz, es funcién tanto de la
semivida biolégica del farmaco, como de la magnitud de la
concentracion maxima (el area bajo la curva). Esta, a su vez,
depende de la cantidad administraday del volumen de distribucién.
Asi pues, el tiempo transcurrido con concentraciones superiores a
la eficaz depende de la dosis total administrada. Este método es
particularmente practico para farmacos con una vida media

relativamente alta.

El método de la dosis consiste en modificar la dosis de
administracion y mantener los mismos intervalos posologicos que
en un sujeto sano. Este método se prefiere cuando interesa
mantener una concentracion sérica constante. Sus ventajas son el
mantenimiento constante de concentraciones medicamentosas, la
facilidad de caiculo y los intervalos entre dosis convenientes . Las

desventajas son los errores en las dosis no acostumbradas , y que
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no siempre interesan concentraciones séricas estables .

E! método mixto consiste en modificar a la vez el intervalo
posoldgico y la dosis. Con ello adecua todos los parametros para
un paciente en particular, consiguiendo de este modo individualizar

la dosis y posologia para cada paciente.

El método mixto suele ser el mas acertado, ya que el
meétodo de la dosis puede no permitir alcanzar concentraciones
eficaces, o el método del intervalo puede dejar durante un largo

tiempo al paciente con concentraciones subterapéuticas.

En resumen, los diferentes métodos de individualizacién
posolégica presentan ventajas y desventajas, y no existe un
método universalmente aceptado que pueda ser aplicado entodas

las situaciones.

1.3.3.- Alteraciones farmacocinéticas en pacientes con

Insuficiencia Renal

Los estudios farmacocinéticos pretenden simular
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tedricamente el proceso que sufre un farmaco en el organismo,
desde que es administrado hasta que él o sus metabolitos son
eliminados. La insuficiencia renal consiste en un estado patoldgico
enel que se ve alterada la funcién de la via principal de eliminacion

de muchos farmacos.

Los pacientes que sufren este tipo de alteracion requieren,
ademas del tratamiento especifico para su especial situacion, un
agjuste posoldgico para todos aquellos medicamentos cuya principal
via de eliminacion sea la renal. Cuando a la insuficiencia renal se
suma la necesidad de realizar un proceso periédico de didlisis, la
cinética que sigue la eliminacion del farmaco se complica,
apareciendo dos etapas bien diferenciadas, que son el periodo

interdialitico y el periodo intradialitico.

En el periodo interdialitico el farmaco se encuentra sometido
a la accion depuradora del rifién insuficiente, que siempre sera
substancialmente menor que la de un individuo con funcién renal

normal.

Para un farmaco determinado administrado en un individuo

con funcién renal y hepatica normales se definen: la vida media
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(T1/2) como el tiempo que debe transcurrir para que la
concentracion de un farmaco en el organismo descienda a la mitad
de su valor original; la constante de eliminacion (Ke) constituye un
parametro indicativo también de como el farmaco es eliminado del
organismo. Ambos son parametros poblacionales, obtenidos tras
un estudio clinico de la farmacocinética del farmaco en una

poblacién suficientemente grande de individuos.

De forma analoga se definen una vida media en
insuficiencia renal (Tir), como la vida media de un farmaco en
situacion de funcion renal insuficiente, y una constante de
eliminacién en insuficiencia renal (Kir), como la constante de
eliminacion del farmaco en situacion de funcién renal insuficiente.
Estos parametros, pese a mantener una base poblacional, no
dependen tan sOlo del farmaco empleado, sino que estan
individualizados para cada paciente en funcién de su funcién renal
residual. Pueden ser calculados en funcién del factor de GIUSTY-

HAYTON segun la ecuacién :

Kir= Kee* [ Ec. 20)
71/2
f

Tir = Ec. 21)
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Cl
f= Fu'( 126(;'—1)+1 Ec. (22)

Kir como ya hemos visto es la constante de eliminaciéon en
situacion de funcidn renal insuficiente, Tir la vida media en igual
situacion, f es el factor de Giusty-Hayton, Fu es el factor de
eliminacién renal (valor poblacional definido para cada farmaco),

y Cler aclaramiento de creatinina del paciente.

Estos dos parametros, Tir y Kir, permiten realizar un
tratamiento farmacocinético del paciente con insuficiencia renal
semejante al realizado en un individuo con funcién renal normal,
siendo posible calcular el aclaramiento, concentracién plasmatica,
dosis remanente en plasma, etc., simplemente sustituyendo los
parametros de vida mediay constante de eliminacién poblacionales
por los calculados para cada paciente en funcion de la evolucién

de su insuficiencia renal.

En el periodo intradialitico, como ya hemos comentado,
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surge durante la hemodialisis una situacion farmacocinética nueva:
a las correcciones realizadas en funcién de ia situacién del rifién
insuficiente se suma ahora la accion de lo que se podria llamar un
“rifidn suplementario”, es decir, el rifdn artificial o dializador. De
esta manera es posible continuar el estudio farmacocinético de la
eliminacién del farmaco, afadiendo al aclaramiento conseguido
mediante la funcién renal residual, el que es capaz de aportar este
nuevo “rifién”. Para ello es necesario definir una nueva constante
de eliminacién : Kd o constante de eliminacion por el dializador,
semejante a las anteriores pero en funcidn de la depuracion lievada

acabo por el rifidn artificial.

Durante el periodo intradialitico la concentracion plasmatica
del farmaco descendera como consecuencia de la suma de ambos
aclaramientos : el aclaramiento renal residual y el aclaramiento
debido al dializador. Suponiendo una administraciéon en forma de
“ bolus intravenoso “ durante el proceso de hemodidlisis, la
evolucioén de la concentracion plasmatica del farmaco administrado

en funcion del tiempo estaria representada por :

Cp(t) = Cose™®r+kD" ke (23)

Introducciéon 58



Siendo kd la constante de eliminacién del dializador, Cp(t)
concentracion plasmatica del farmaco en funcién del tiempo, Co
concentracion plasmatica del farmaco en el instante cero, y t

tiempo transcurrido desde que Cp(t) = Co.

Durante el periodo interdialitico hay también ligeros

descensos de concentracion del farmaco debidos alaKe ir

Cp(t) = Coee ™" Ec. (24)

En los pacientes sometidos a didlisis, es frecuente que la
administracion de cierto grupo de farmacos se realice en forma de
“bolus intravenoso®, para, en un individuo cuya farmacocinética se
encuentra ya alterada, obviar nuevas variaciones que podrian
surgir ante una administracion extravasal tipo oral, como
consecuencia de las numerosas manifestaciones gastrointestinales
que comunmente acompanan al estado de uremia ( nauseas,

vomitos, diarreas, etc.), aprovechando ademas la via o vias
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tomadas para la entrada y salida de sangre del dializador.

Laadministracion suele realizarse inmediatamente después
de la sesion de hemodialisis, ya que en ese momento es el que las
concentraciones plasmaticas del farmaco alcanzan los niveles mas
bajos, manteniéndose a continuacién practicamente constantes
debido, a la insuficiente capacidad depuradora del rifién enfermo,

hasta la siguiente sesion de hemodidlisis.

En la Figura 5 se muestra un ciclo completo de didlisis a io
largo de una semana de tratamiento. Puede observarse como
durante el periodo de fin de semana, las concentraciones
plasmaticas deéaen por debajo de sus niveles habituales como

consecuencia de la funcién renal residual del paciente.
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Figura 5 . Ciclo completo de Didlisis a lo largo de una semana de tratamiento.
Puede observarse cémo durante el periodo de fin de semana, las
concentraciones plasméticas decaen por debajo de sus niveles habituales
como consecuencia de la funcidn renal residual del paciente.

Ln Qp

Lunes Miercoles Sabado
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Como consecuencia, la evolucién de las concentraciones
plasmaticas del farmaco puede ser estudiada mediante la

ecuacion:

Cp(t) = CO . e—[Kir-(T+r)+Kd‘t] Ec. (25)

siendo T el tiempo del periodo interdialitico transcurrido, y t el

tiempo del periodo intradialitico transcurrido.

De forma analoga, la dosis remanente del farmaco en el

organismo es:

D(t) = Do ‘e—[Kir°(T+t)+Kd'l] Ec. (26)

siendo D(t) dosis remanente de farmaco en funcion del tiempo y Do
dosis de farmaco administrada. Asi se puede estimar

aproximadamente la dosis de mantenimiento :

Dm - DO . {1 __e—{Kir°(T+t)+Kd't] } Ec. (2 7)
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Conlas ecuaciones anteriores no resulta dificil, en principio,
realizar calculos para dosis de mantenimiento, (incluso para
farmacos de estrecho margen terapéutico como las sales de Litio)
sin embargo se presenta un grave problema a la hora de estimar
Kd, la constante de eliminacién por el dializador, ya que existe un
gran numero de dializadores en el mercado con distintas
caracteristicas operativas que van a influir en el transporte de
masas a través de su membrana : a veces, no existen valores de
Kd tabulados, ni forma de calcularla que no sea experimentalmente
en el momento en que se realiza la didlisis al paciente, y ain asi,
varia de una sesion de hemodidlisis a otra, segun las condiciones

operativas en que haya sido llevada a cabo.

Como consecuencia, no es posible establecer un protocolo
concreto para la administracion de farmacos en pacientes
sometidos a hemodialisis, debido a que el tipo de dializador influye
en la depuracién y farmacocinética del farmaco durante la sesion
de hemodialisis. Las indicaciones que aparecen en las guias
terapéuticas, incluso en las especializadas en insuficiencia renal,
no son mas que lineas orientativas que no aportan datos precisos

para establecer la administracion de dichos farmacos.
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Por todo lo expuesto hasta ahora, es evidente la necesidad
de monitorizar a estos pacientes cuando le son administrados
farmacos de estrecho margen terapéutico y téxicos. Sin embargo,
las técnicas de monitorizacién de farmacos no estan disponibles,
disponibles en la mayoria de los hospitales, que dependen de las
unidades de didlisis de otros centros para la obtencién de
resultados, los cuales, tardan en llegar un periodo inaceptable para
su aplicacién en los requerimientos de individualizacion de la
terapia en los pacientes sometidos a hemodialisis, y gravedad de
laintoxicacion, como es el caso de intoxicaciones por farmacos con
estrecho margen terapéutico. Por ejemplo las sales de Litio en

patologias maniaco-depresivas.

1.4.- Parametros Farmacocinéticos que afectan los niveles

plasmaticos de los farmacos
1.4.1.- Absorcién y Biodisponibilidad

La absorcion de un farmaco se afecta por el caracter de las

membranas que debe atravesar hasta llegar a la circulacion , el
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flujo de sangre a nivel del lugar de la absorcion, el area de la
superficie de absorcion y el tiempo de contacto entre el farmaco y
el area de dicha superficie. También son importantes las
propiedades fisico-quimicas del farmaco, como su pka, el volumen

molecular y la liposolubilidad.

Para muchos farmacos metabolizados , en el higado hay un
efecto importante de “primer paso” de extraccion hepatica, después
de la toma oral. Para farmacos con extraccion hepética baja, la
biodisponibilidad no estda muy afectada por el “ primer paso ” a
través del higado. Pero farmacos con una relacién de extraccién’
hepatica elevada, la dosificacion oral puede tener efecto intenso

sobre la disponibilidad del farmaco en la circulacion sistémica.

Esta disminucion del efecto de “primer paso” origina una

mayor biodisponibilidad de dichos farmacos.

Dos hip6tesis han sido referidas para explicar esta
disminucién del efecto de “primer paso”: 1) la reduccién de ciertas
reacciones de biotransformacion (hidroxilacién) ;2)
biotransformacion prioritaria de productos y de desechos

endbgenos, este metabolismo se efectia en detrimento del
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farmaco.

Los efectos hepéticos de “primer paso” estan disminuidos
en la administracién rectal, y no existe en la administracion

sublingual, transcutanea y parenteral.

1.4.2.- Distribucion

Después de la absorcion y una vez alcanzado el equilibrio,
cada farmaco se distribuye por el cuerpo en forma particular. El
volumen aparente de distribucién (Vd) es la cantidad de farmaco
que hay en el cuerpo dividida por la concentracion plasmatica del
mismo cuando se ha alcanzado el equilibrio entre el plasma y

tejido.

Losfactores que afectan al volumen de distribucién incluyen
pKa, unién a proteinas plasmaticas, fijacién tisular y solubilidad
lipidica de cada farmaco; factores relacionados con el paciente
como la edad, sexo, enfermedad, composicién corporal, el flujo

sanguineo regional y factores diversos como condiciones
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ambientales e interacciones medicamentosas.

El pH sanguineo esta disrhinuido en razén del estado de

acidosis, frecuente en el enfermo con insuficiencia renal créonica.

De la misma manera , el pH interviene en el estado de

ionizacién de ciertos farmacos (57).

La insuficiencia renal altera el volumen de distribucion de
algunos farmacos ( clofibrato, digoxina, moxalactam, naproxeno,
fenitoina, etc.), aunque el mecanismo no esta aclarado aun. En
ocasiones, el cambio de volumen de distribucion en la enfermedad
renal, depende de alteraciones en la unién a proteinas. Los
farmacos que se unen poco a proteinas (aminoglucésidos,
cefamandol, etc.) tienen el mismo volumen de distribucion en
urémicos que individuos sanos. Cuanto mayor sea el volumen de
distribucién, menores probabilidades existen de que haya un
importante aporte de farmaco al dializador o membrana de didlisis.

Por tanto, su eliminacion sera insignificante.
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1.4.3.- Unidn a proteinas plasmaticas

El grado de unién a proteinas influye decisivamente en el
efecto farmacolégico. El farmaco no fijado (libre) es el
farmacol6gicamente activo. Los farmacos muy unidos a proteinas
plasmaticas se mantienen en el espacio vascular y no pueden
alcanzar las zonas receptoras tisulares extravasculares. Como la
fijacion proteica es una reaccion de equilibrio, la distribucion y la

eliminacion originan disociacion del complejo farmaco-proteinas.

En general, lafijacion proteica de farmacos acidos esta muy
afectada (disminuida) en la insuficiencia renal, originando
modificaciones farmacocinéticas las cuales hay que tenerlas en

cuenta en terapéutica.

Por el contrario, los farmacos basicos se fijanalaalfaly
alfa 2-globulina como a la alfa 1-glicoproteina acida estando esta
union muy favorecida. Sin embargo, no presentan grandes
alteraciones clinicas y farmacolégicas. Esta menor fijacion de los
farmacos acidos, se ha atribuido a una reduccién de la
concentracidn sérica de albumina y a una reduccion cualitativa de

la afinidad de la albumina por el farmaco, probablemente a
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consecuencia de la acumulacién de un inhibidor de la fijacion a

medida que progresa la insuficiencia renal (58,59).

Sin embargo, también se ha explicado por cambios
cualitativos en la albumina del enfermo urémico , que alteraria la

fijacion proteica.

El resultado neto es un aumento del volumen de
distribucidn y una menor concentracién plasmatica del farmaco
después de una dosis determinada. Como tanto la eliminacién del
farmaco, como su actividad, aumentan cuando disminuye la union
a proteinas plasmaticas , es dificil prever con seguridad las

consecuencias clinicas en un paciente determinado.

La insuficiencia renal disminuye la fijacién proteica a
diversos farmacos (ademas de que existe un cierto grado
hipoalbuminemia), entre ellos por ejemplo: penicilina, digoxina,
fenobarbital, fenitoina, warfarina, furosemida, naproxeno,

cefalosporinas, morfina, etc.

Los factores que contribuyen a ello incluyen pH,

concentraciones molares de farmacos y proteinas, competencia por
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los lugares de fijacidn por parte de los inhibidores, otros farmacos
que causan desplazamientos, acidos grasos libres elevados y otros

factores hasta hoy todavia no identificados (60,61).

1.4.4. - Metabolismo

La transformacién metabdlica es la conversion bioquimica
de un farmaco en otra forma quimica y tiene lugar principaimente

en el higado.

La consecuencia es la produccién de metabolitos mas
polares, menos liposolubles y mas faciles de eliminar. El metabolito
suele ser diferente del compuesto original en cuanto a su
disposicion y efectos farmacolégicos. Algunos de estos metabolitos
poseen actividad farmacolégica y/o toxicidad. Cuando no son
eliminados debido a la insuficiencia renal, pueden acumularse y

provocar efectos adversos.

En general, los farmacos que sufren metabolismo hepatico

por oxidacién microsdmica, tienen una vida media normal en
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pacientes con insuficiencia renal crénica. Algunos farmacos, como
la fenitoina y antipirina, manifiestan una alteracién de su
metabolismo en la uremia, porque en esta situacién se han

retenido inductores de los sistemas enzimaticos del higado.

El metabolismo del farmaco por reduccién (cortisol),
hidrélisis de péptidos (insulina, glucagén, PTH) o hidrdlisis de
ésteres (diflunisal, procaina) suele enlentecerse en la uremia,
siendo necesario un ajuste de dosis y una individualizacién del

tratamiento.

El metabolismo de los farmacos por acetilacion hepatica o
conjugacién con glucurénido o sulfato suele ser normal en la

insuficiencia renal (62).

1.4.5.- Excrecion

Aunque algunos farmacos son eliminados a través del
sistema Dbiliar-gastrointestinal y la piel, la mayor parte son

excretados por los rifiones. Evidentemente, este proceso no tiene
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lugar en la insuficiencia renal terminal. Por regla ge‘neral, los
farmacos eliminados por filtracion seran dializables en mayor o
menor grado, mientras que los farmacos eliminados por secrecién

tubular pueden ser dializables o no.

A medida que aumenta la insuficiencia renal, la eliminacion
de farmacos en la orina por filtracién glomerular estd més
intensamente perturbada que la excrecion renal por secrecion. La
funcién secretora suele mantenerse mejor que la filtracion, al

progresar la insuficiencia renal.

En el sindrome nefrético, los glomerulos estan alterados y
dejan pasar las proteinas de peso molecular bastante elevado, las
cuales son eliminadas por orina. La proteinemia esta en este caso
disminuida y la fraccién libre plasmatica de los medicamentos
aumentada. La secrecion tubular esta disminuida, un fenémeno de
competicidn entre sustancias endoégenas y farmacos a nivel de los
transportadores, es el origen de la disminucién de la velocidad de
secrecién tubular de los farmacos. Con respecto a la reabsorcion
tubular, si el pH urinario aumenta, la ionizacion de los farmacos

acidos es fuerte, por o que no son reabsorbidos, luego su
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excrecion urinaria esta acrecentada; y laionizacién de los farmacos
basicos es media, la reabsorcién de estos farmacos esta

favorecida, luego su excrecion urinaria se ralentiza (57).

La mayor parte de los farmacos son eliminados del

organismo mediante una cinética de primer orden.

1.4.6.- Hemodialisis de farmacos

Como el liquido de didlisis suele estar libre de farmacos,
existe un gradiente de concentracion desde la sangre hacia el
liquido de dialisis, el cual favorece la eliminacion de dichos
farmacos. Los farmacos insolubles en agua no son dializables, ya

gue dicho liquido es una solucién acuosa.

Los poros de la membrana de hemodidlisis actian como
cilindros de diametro uniforme. A medida que el volumen molecular
(peso + arrastre idnico) aumenta, disminuye la difusién a través del
poro. Para los farmacos existe una relacién lineal inversa de

pendiente negativa entre el logaritmo de la dialisancia y el
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logaritmo del peso molecular. Segun esta relacién, un farmaco que
se aceque al peso molecular de 500 daltons sera poco dializado.
El aclaramiento por dialisis de un farmaco menor de 500 daltons
depende significativamente de los flujos de sangre y del liquido de
dialisis, asi como de la superficie del dializador. Cuando el peso
molecular aumenta, el aclaramiento por didlisis depende menos del
fluo y mas de la superficie y de la transferencia de masa por

conveccion (ultrafiltracion) (63).

Mabher, en una primera aproximacién sugiere, que cuando
las propiedades del transporte son desconocidas, el aclaramiento
por hemodialisis de un farmaco no unido, puede estimarse
multiplicando el aclaramiento de urea del dializador por la relacién
entre el peso molecular de la urea y el peso molecular del farmaco

(64, 65).

En general se considera que si el aclaramiento por dialisis
aumenta el aclaramiento corporal total en un 30 % , la extraccion

por dialisis debe tomarse en cuenta al ajustar la posologia (66).

Los principales factores que afectan a la capacidad de

didlisis de unfarmaco, enun paciente IRC sometido a hemodialisis,
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es decir, que afectan al aclaramiento de farmacos en Hemodialisis,

son.

A) Relativos al farmaco

A1) Caracteristicas fisico-quimicas:

- peso molecular

- carga eléctrica

- solubilidad

- fijacion tisular

- eliminacion por ofras vias

- coeficiente intraeritrocitario

A2) Caracteristicas farmacocinéticas:

- union a proteinas plasmaticas
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- volumen de distribucion

- constante de eliminacion normal

B) Relativos a la didlisis

B1) segun dializador :

- superficie

- tamano de poro

- geometria de la membrana

- permeabilidad

- érea

B2) segun condiciones operativas:

- flujo sanguineo

- flujo del liquido de didlisis
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- presion transmembrana

C) Relativos al liquido de dialisis:

- flujo

- concentracion de soluto

-pH

- temperatura

D) Relativos al paciente:

- peso

- altura

- edad

- estado patolégico
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Vistos estos factores que afectan de manera fundamental a
la capacidad de didlisis de los farmacos en un paciente IRC, y por
tanto afectan al aclaramiento , tal y como hemos comentado, seria
necesario destacar en este apartado de Hemodialisis de farmacos,
la enorme importancia que tienen estos factores para el célculo del

aclaramiento y la influencia de los mismos en dicho célculo.

1.5.- Influencia de las caracteristicas fisico-quimicas del Litio

Generalmente, laforma de Litio méas comin administrada en
patologias maniaco-depresivas, es enforma de carbonato, viaoral.
Una vez ingerida, entra en contacto en el estbmago con el jugo
gastrico, que como en su mayor parte esta formado por acido
clorhidrico, se forma como consecuencia el cloruro de Litio, y es el

i6n Litio el que actda a nivel farmacolégico.

Como comentaremos mas extensamente en el capitulo
préximo, uno de nuestros objetivos de la presente Tesis Doctoral,
es plantear ecuaciones que puedan determinar predictivamente el

aclaramiento del farmaco “in vitro” y con las correcciones
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oportunas, la del farmaco “in vivo”. Y puesto que el aclaramiento
puede estimarse en funcién del peso molecular del farmaco
estudiado y del aclaramiento de creatinina del dializador, se ha

planteado el desarrollo de una ecuacion predictiva, multifactorial.

Para los estudios experimentales “in vitro” del aclaramiento
del i6n Litio, se han considerado los radios i6nicos ( CI(-) y Li(+) )
medios de los iones hidratados, que son los que realmente van a
influir en la magnitud del aclaramiento, ya que dependiendo del
radio idnico hidratado, el i6n en estudio atravesara en mayor 0

menor medida el poro del filtro de dialisis.

Asi mismo, estudiaremos mas adelante mediante balance
de masas, y por volumetria y conductimetria, estos radios iénicos
hidratados son fundamentales para calcular cuantos iones han sido

dializados y cuantos quedan en el filtro de dialisis.

En la determinacién del peso molecular medio como hemos
comentado, hemos considerado un radio medio de hidratacion para

los iones CI(-) y Li(+)

R hidratado CI(-) = 3,32 A (1,18 A en cristal, i6nico )
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R hidratado Li(+)=382A (0,78 A en cristal, i6nico )

Elién Li(+) tiene menor radio i6nico e igual carga que el ion
Cl(-), por lo que tiene una nube de hidrataciéon mayor que el CI(-).
De aqui deducimos, como ya hemos comentado, la influencia del
radio ionico hidratado en el resultado del mayor o menor

aclaramiento.
Diametro Cli- hidratado = 6,64 A
Diametro Li+ hidratado = 7,64 A

_ 7,64+6,64
D=————="714A

A partir del diametro medio, podemos estimar que peso
molecular medio tendra el cloruro de Litio y compararlo con el

obtenido experimentalmente.

D=1323PM
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El diametro medio es igual a 1,32 por laraiz cubica del Peso
Molecular,' de donde, despejando éste, resulta igual a 158 Daltons.
Este peso molecular efectivo medio, obtenido por el método de
Green&Antwiler, es el que sustituimos en la ecuacién de Maher

(65), ya vista.

Ademas, el aclaramiento acuoso de un farmaco puede
definirse en funcién del aclaramiento de creatinina por la raiz
cuadrada de 113 (peso molecular de la creatinina) dividido por el
peso molecular del farmaco en cuestién. Esta aproximacion
procede del simil con la Ley de Graham sobre la difusién de gases
por un orificio, que dice que la velocidad de difusion de los gases
a través de un orificio es inversamente proporcional a sus

densidades.( d = densidad , V = velocidad ). De aqui aproximamos:

siendo V equivalente a Cl, y d a PM, quedaria:

Cl,_ |PM,
Clz— PMz
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Esta aproximacion para calcular el aclaramiento acuoso de
los farmacos por el dializador, es mediante el aclaramiento de
creatinina que tenga el dializador y la relacién de pesos
moleculares de creatinina y del farmaco en cuestion. En los
dializadores actuales el Cl de creatinina varia entre 80 y 150

mL/min.

Otro método es, la determinacion del aclaramiento acuoso
“in vitro” mediante un monitor de hemodialisis especialmente

adaptado para este estudio, tal como se muestra en la imagen.

A partir de este valor de aclaramiento en medio acuoso,
puede predecirse el del aclaramiento que tendria el farmaco si se
dializase “in vivo” (CI'); es decir, al eliminarse desde la sangre del
enfermo. Para ello, dicho valor de aclaramiento Ciw, estimado

mediante la ecuacion

Cl,=a-bsLnM

(donde Clw representa el valor del aclaramiento acuoso del
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dializador en mL/min para una determinada molécula de M daltons
de peso molecular, y a y b son los factores especificos para cada
farmaco, que representan la contribucion de las vias renales y
extrarrenales a su eliminacion) se multiplica por factores de
correccion relativos al tanto por ciento de unién a proteinas
plasmaticas del farmaco (P), al coeficiente de reparto

intraeritrocitario (K) y al hematocrito del paciente (H).

Conrespecto a este tipo de célculo Maher (64, 65), Bennet
(46, 47), en trabajos especificos sobre didlisis de farmacos
exponen que con estas correcciones puede obtenerse
predictivamente el valor de dicho aclaramiento “in vivo” (CI'); y que,
ademas, este aclaramiento presenta una buena correlacion con el

que en realidad ofrece el farmaco durante la hemodialisis.

1.6.- Influencia de los factores de distribucion

Para ello, el calculo de CI' se realiza mediante la ecuacion

siguiente:
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Cl'= Clw+(1- P)[(1- H)+ (H*K)|  Ec.8)

En caso de no conocer el coeficiente intraeritrocitario del

farmaco (K), se le asigna valor 0 y la ecuacion queda reducida a:

Cl'=Clwe(1- P)+(1- H) Ec. (29)

siendo P la fracciéon o tanto por uno de unidn del farmaco a
proteinas plasmaticas y H la fraccién del valor de hematocrito
predialiticb del paciente. Estos factores de correccion también
deben considerarse al realizar transformaciones entre

concentraciones referidas a agua plasmética y sangre total.

Partiendo de este valor de aclaramiento (CI') y del volumen
de distribucion del farmaco en insuficiencia renal, tomados de
tablas farmacocinéticas poblacionales, especificas para
insuficiencia renal, o para hemodialisis, se procede al calculo
predictivo de la constante de eliminacion, que tendria el dializador,

si el farmaco se dializase “in vivo” . Es decir, Kd se calcula segun
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la ecuacion:

Cr
= — Ec. (30)
K Vdir ‘

siendo Vdir el volumen de distribucién del farmaco en insuficiencia

renal.

Establecidas ambas constantes de eliminacion (Keir y Kd)
puede efectuarse una evaluacién de las pérdidas de farmaco
durante un ciclo dialitico, aplicando la ecuacién de niveles
plasmaticos en la fase de eliminacién para un modelo

monocompartimental de cinética lineal:

Dt = ZODO oe—Ke.’ Ec. (3])

en donde Z es un factor dependiente del tipo de modelo
farmacocinético utilizado y del tipo de administracion seguida
(bolus 1V, infusién IV, extravasal, etc), Ke es la constante de

eliminacién global del ciclo dialitico, igual a la suma de ambas
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constantes Keir y Kd.

Relacionando todos estos factores podemos escribir la
siguiente secuencia de ecuaciones, que nos van a permitir
determinar predictivamente los descensos de concentracién y/o las
dosis de mantenimiento a reponer del farmaco, en funcién de una
ecuacion multifactorial establecida en base a pardmetros clinicos

y biofisicos conocidos por el nefrélogo.

Cldin vivo= Fav+Clwe(1- P)+[(1- H)+ (H+K)]| Ec.32)

donde Fav: es el factor de la fistula arterio-venosa = 0,9 aprox. P

es : union a proteinas plasmaticas = 0 en el caso del i6n Li(+).
H es : Hematocrito del paciente.

K es : coeficiente intraeritrocitario, de valor medio 0,3 aprox. para

Li(+) (42).

Cldinvivo=Fav0CIW°[(1— H)+ (H-K)] Ec. (33)

Analogamente a la Ley de Graham (67)
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113
PM

Cldw = Clcrd Ec. (34)

Clerd = Be(1- e %) Ec. (35)

113
o Fld Ec. (36)
M

Cldw= B'(l— e-K'A)o

donde FId es el factor de perfusion del liquido de didlisis.

Clds = Fav+Cldw+(1- P)+[(1- H)+ (H*K)] Ec.37)
Clds=FaveBs(1- ¢**) %;%-(I-P)-[(I—H)Jr(H-K)] Ec. (38)
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-Para el calculo de la constante influyen caracteristicas biofisicas

del paciente :

1
Kds = Clds

= Ec. (39)
Vd * LBW

E! LBW es el peso en kilogramos magro del individuo, y esta

clasificado :
Hombres : 50+ (H -150).0,9
Mujeres: 45+ (H-150).0,9
siendo H la altura en centimetros.

Asumiendo una eliminacion intradialitica
monocompartimental, la disminuciéon de concentracion a tiempo, t,

del Litio, debida al dializador, vendria dada por :
Ctd = Ctox e e ka1 Ec. (40)

siendo td el tiempo de dialisis y Kd la constante del dializador, que

como ya la hemos conocido, sustituimos:
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Ctd = Ctoxee™™ Ec. (41)

113
FaveB«(1- e-"'A)-JPM ‘(- P)[U- D)+ HK)] g (a2
Vd+ LBW "

W=-

Para realizar los estudios “in vitro”, podemos asumir que el
volumen de la disolucién que estamos estudiando es equivalente

a Vd del farmaco (= Vd- LBW).

Sustituyendo y eliminando queda :

Ct=Coee™"" Ec. (43)

Co que es la concentracion de farmaco intoxicante, la puede
conocer el facultativo mediante analitica 6 monitorizacion; los
factores operativos y biofisicos del paciente , también son

conocidos por el facultativo.
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113
of1_ oK AN, [ 2=
B+(1-e7) PM Ec. (44)

w=- of
Volumen solucion problema d

A partir de un peso molecular medio del CILi, calculado
tedricamente a partir de los radios i6nicos medios medios
(hidratados), se pueden obtener las ecuaciones multifactoriales

predictivas “in vivo” del tipo :

Clinvivo= f(Vbi,Vid,td,LBW,A, PM)  Ec (45)

Por ofra parte, para el desarrolio de estas ecuaciones
vamos a establecer ecuaciones multifactoriales predictivas del
aclaramiento de creatinina en funcién de las areas de los
dializadores, las cuales a su vez nos van a permitir desarrollar las
funciones multifactoriales anteriormente descritas en la ecuacion
45. Vamos a estimar ecuaciones predictivas para el CILi en funcién
de las areas y de un peso molecular aparente medio, estimado a

partir de radios ionicos de tablas, y vamos a validar las
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ecuaciones predictivas semitedricas contrastando los resultados
con estudios “in vitro”, realizando estudios del aclaramiento del CILi
a distintas concentraciones, distintos dializadores y distintas

condiciones operativas.

Finalmente, comprobaremos que los aclaramientos
predictivos acuosos, se aproximan a los obtenidos “in vitro”,
validando asi las ecuaciones predictivas, a partir de las cuales e
introduciendo las correcciones oportunas establecidas por Maher,
se pueden definir ecuaciones multifactoriales predictivas para el
aclaramiento “in vivo” que tendria el CILi, al dializar en condiciones
operativas definidas a un determinado paciente cuyas

caracteristicas biofisicas conocemos.

Las caracteristicas operativas que conocemos del dializador
son: el area efectiva en metros cuadrados, que en la ficha técnica
va en funcion del peso y tamafio del paciente. La velocidad de
perfusion, Vbi, y la velocidad del liquido de dialisis, Vid, nos
condicionan los pardmetros B y K. Fav, factor de la fistula arterio-
venosa como ya hemos comentado, en un paciente sometido a

Hemodialisis es aproximadamente igual a 0,9, y en el caso de
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tratarse de una intoxicacion de un paciente con funcién renal

normal, Fav es 1. Y td lo calculamos segun hemos visto.

Asi mismo, las caracteristicas biofisicas del paciente, peso
y altura son faciles de conocer y el hematocrito los calculamos

mediante analitica.

Respecto a las caracteristicas farmacoginéticas
poblacionales del CILi, las conocemos también, tales como
coeficiente de distribucion, union a proteinas plasmaticas y

coeficiente intraeritrocitario.

1.7.- Clinica y Farmacologia del Litio

El uso del Litio ha modificado de manera dréma’tica tanto el
diagndstico como el tratamiento en Psiquiatria. El descubrimiento
de la eficacia del Litio en trastornos bipolares del animo ha
demostrado que a muchos de estos pacientes se les

diagnosticaban erroneamente como trastornos esquizofrénicos.(68)
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1.7.1.- Indicaciones clinicas

Como farmaco profilactico para trastornos afectivos
bipolares, el Litio disminuye de manera importante la frecuencia y
gravedad de ataques maniacos y depresivos en un 70% de los
pacientes (68). Es mas predecible una respuesta positiva si el
enfermo ha tenido episodios poco frecuentes (no mas de dos por
afio con intervalos sin psicopatologia). Hay una respuesta positiva
mas frecuente en individuos con familiares sanguineos con
diagnostico de ataques maniacos o hipomaniacos. Los pacientes
que cambian rapidamente de adelante hacia atras entre ataques
maniacos y depresivos (cuando menos cuatro ciclos por afio) por
lo general responden mal a la profilaxis con Litio al inicio, pero
algunos mejoran continuando el tratamiento por mucho tiempo. En

este grupo se ha utilizado con cierto éxito la carbamacepina.

Los sintomas maniacos o hipomaniacos agudos
responderan al tratamiento con Litio, pero es comun usar
neurolépticos para tratar la etapa maniaca de excitacion o psicética
(como es indicado en el tratamiento de la psicosis) y después

decidir con el paciente y la familia sobre la posibilidad de la
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profilaxis prolongada con el Litio. La decision por lo general se
basa en la gravedad del trastorno. Los esquizoafectivos y algunos
casos de esquizofrenia son tal vez trastornos afectivos bipolares

atipicos, para los cuales puede ser eficaz la terapéutica con Litio.

El Litio s6lo o combinado con antidepresivos ciclicos en las
fases agudas es util en la profilaxis de algunas depresiones
unipolares recurrentes (tal vez un trastomo bipolar no
diagnosticado). Es unfarmaco adjunto eficaz con antidepresivos en
el tratamiento de la depresion resistente. El Litio puede mejorar las
conductas agresivas inespecificas y los sindromes de descontrol.
Las dosis son las mismas que en el trastorno bipolar. La mayoria
de los pacientes con una enfermedad bipolar :uede tratarse con
Litio s6lo, aunque requerira el uso continuo o intermitente de un
neuroléptico, un antidepresivo o carbamacepina. Una excelente
fuente de informacion sobre el Litio es el Centro de Informacién de

Litio de la Universidad de Wiscosin, en su Departamento de

Psiquiatria.

1.7.2.-Formas Farmacéuticas y Posologia
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El carbonato de Litio se presenta generalmente enformade
comprimidos conun contenido de 300 miligramos. Enuna pequefia
minoria de los pacientes, se puede requerir forma o unidades de
liberacién controlada de diferentes dosis. El citrato de Litio se
encuentra disponible en jarabe para enfermos cuya adaptabilidad

es un problema.

La dosis es la necesaria para conservar los valores
sanguineos en limites terapéuticos. En ataques agudos esde 1 a
5 meg/L. Aunque hay controversia sobre la dosis 6ptima para el
mantenimiento crénico, muchos médicos reducen el valor agudo de
0,6 a 1 meg/L con el propdsito de disminuir los efectos adversos.
La dosis para satisfacer esta necesidad varia en los diferentes
individuos y se determina con una dosis de prueba de 600 mg de
carbonato de Litio después del estudio clinico, que debe incluir
antecedentes y examen fisico, hematimetria completa;
determinaciones de T4, TSH, nitrdgeno uréico sanguineo,
creatinina y electrolitos; andlisis de orinay ECG. A las 24 horas de
administrar una dosis de prueba, se toma una muestra de sangre

para cuantificacién de Litio.
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La dosificacién diaria de Litio necesaria para producir

concentraciones terapéuticas (basada en una dosis de prueba de

600 mg) (68).
Concentracién de Litio en 24 horas Dosis diaria total
(meg/L) mg
<0,05 3600
0,05 a 0,09 2700
0,10a0,14 1800
0,15a0,19 1200
0,20a0,23 900
0,24 a 0,30 600
> 0,30 300

La costumbre usual es administrar Litio en la forma mas
conveniente, para que haya un minimo de efectos secundarios. La

dosis de una vez al dia es aceptable, pero algunos pacientes
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tienen menos nauseas cuando lo toman en dosis divididas en las

comidas.

1.7.3.- Farmacocinética del Litio

El Litio se absorbe confacilidad, alcanzando valores séricos
maximos en el transcurso de 1 a 3 horas y su absorcién total se
lleva a cabo en 8horas. La mitad del Litio corporal total se elimina

en 18 a 24 horas (95% en orina)(69).

Para determinar los valores de Litio debe tomarse una
muestra de sangre 12 horas después de la ultima dosis. Deben
determinarse las concentraciones séricas cada 1 a 3 semanas en
la etapa inicial de sostén y después cuando esté indicado
clinicamente (cuando menos cada 3 o 4 meses), en particular si
hay algun trastomo que pueda disminuir los valores de Sodio (por
ejemplo, diarrea, deshidratacién uso de diuréticos, etc.). Los
enfermos que reciben Litio deben usar diuréticos con precaucion

y sélo bajo una estrecha supervision médica.
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Los diuréticos como la tiazida, aumentan la resorcién de
Litio en el tabulo renal propio, originando un aumento de los
valores séricos y hay que ajustar la administracién del farmaco
para compensarlo. La dosis de Litio debe reducirse de un 25 aun
40 % cuando el péciente recibe 50 mg de hidroclorotiazida diarios.
Los diuréticos que no eliminan Potasio (espironolactona, amilorida,
triamtereno) también pueden aumentar las concentraciones séricas
de Litio y requieren una vigilancia cuidadosa de las mismas. Los
diuréticos del asa (furosemida, acido etacrinico, bumetanida) no
parecen alterar los valores de Litio. El uso simultaneo de Litioy
ECA requiere una reduccion de 50 a 70 % en la ingesta de Litio

para obtener valores terapéuticos de este ultimo.

1.7.4 - Interacciones del Litio con otros medicamentos

Medicamento Efecto

Acido valproico Disminuye concentracion de Litio
Bicarbonato sodico Aumenta eliminacion de Litio
Diuréticos osméticos Aumentan eliminacién de Litio

(urea, manitol)
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Diuréticos que ahoman Potasio Aumentan concentracion de Litio

(espironolactona, amilorida, triamtereno)

Diuréticos tiazidicos
Fenilbutazona
Fluoxetina
lbuprofén
Indometacina
Inhibidores ECA

Metildopa

Succinilcolina

Teofilina, aminofilina

Aumentan concentracion de Litio
Aumenta concentracion de Litio
Aumenta concentracién de Litio
Aumenta concentracién de Litio
Aumenta concentracion de Litio
Aumentan concentracion de Litio
Rigidez, mutismo, contracturas
fascicuiares
Aumento duracién de la accién de la
succinilcolina

Aumentan eliminacion Litio
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1.7.5.- Efectos secundarios del Litio
1.7.5.1.- Iniciales

Los efectos secundarios iniciales, que suelen ser pasajeros,
son sintomas gastrointestinales leves (se debe tomar el Litio con
los alimentos), temblores finos (tratarlos con propanolol, de 20 a60
mg/dia por via oral, sélo si son persistentes), debilidad muscular
ligera y cierto grado de somnolencia. En ocasiones hay poliuria
moderada (disminucién de la respuesta renal a la hormona
diurética) y polidipsia (acompariada de mayores concentraciones
de renina en el plasma).

La administracion de Potasio puede bloguear ese efecto.
Son muy comunes el aumento de peso (con frecuencia por las

calorias en los liquidos ingeridos por la polidipsia) (70 - 74).
1.7.5.2.- Otros efectos secundarios
Incluyen aumento de peso, bocio (3%, con frecuencia

eutiroideo), hipotiroidismo (10 %, la administracién concomitante de

Litio y lodo aumenta el efecto hipotiroideo y bociégeno de ambos
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farmacos), alteraciones de la prueba de Ia tolerancia a la glucosa
hacia una curva tipo diabético, diabetes insipida nefrégena (por lo
general se resuelve ocho semanas después de suspender la
terapia con Litio), sindrome nefrético, edema, pseudotumor
cerebral (practicar examen de fondo de ojo si hay cefaleas o vision
borrosa) y leucocitosis. En un pequefio nimero de casos se ha
sefialado sabor metalico, caia de cabello y fenémeno de Raynaud.
(67).

Es necesario valorar las funciones tiroidea y renal en
intervalos de 3 a 4 meses. Casi todos los efectos secundarios
remiten cuando se suprime la administracion de Litio; los residuales
no suelen ser importantes.

La mayoria de los médicos tratan el hipotiroidismo por Litio
(mas comun en mujeres) con hormona tiroidea mientras contintian
administrando el farmaco. En algunos pacientes aumentan los
valores de la hormona paratiroidea y hay hipercalcemia. Durante
la administracion de Litio puede haber anormalidades
electrocardiograficas (en especial aplanamiento o inversion de la
onda T), pero no tiene mayor importancia clinica. Es posible que
haya blogueo sinoauricular, en particular en personas de edad

avanzada.
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Cuando se administra Litio, es importante utilizar con
precaucién otros farmacos que prolongan la conduccion
intraventricular. El Litio deteriora la funcién ventilatoriaen pacientes
con obstruccién de vias respiratorias.

El Litio sblo no tiene un efecto significativo en la funcién
sexual, pero cuando se combina con benzodiacepinas (clonacepan
en la mayoria de los pacientes sintomaticos) origina disfuncién
sexual en alrededor del 50 % de los pacientes varones. Puede
precipitar o exacerbar la psoriasis en algunos pacientes. Los
pacientes que reciben tratamiento prolongado con Litio pueden
tener rigidez en la rueda dentada y en ocasiones otros signos
extrapiramidales. El Litio potencia los efectos parkinsonianos del
haloperidol. Se ha sefialado gran variedad de secuelas
neurolégicas, pero casi todas remiten con rapidez cuando se
interrumpe el tratamiento con Litio (disminuyen lentamente a lo
largo de una semana).

El uso prolongado de Litio tiene efectos adversos en la
funcién renal ( con fibrosis intersticial, atrofia tubular y
glomerulosclerosis ) en algunos pacientes, que no siempre son por
completo reversibles. Un aumento de los valores séricos de

creatinina indica que debe hacerse una valoracion a fondo de la
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funcidn renal. Se ha observado incontinencia en mujeres, al
parecer relacionada con cambios en el equilibrio colinérgico y
adrenérgico vesical. El tratamiento prolongado con Litio también
se ha acomparfiado de una disminucién relativa del grado de
memoria y del procesamiento perceptual (que afecta a la
adaptabilidad en algunos casos). También se ha observado cierto
deterioro de la atencion y de la reactividad emocional . El delirio
con Litio con valores terapéuticos del farmaco, es una complicacién
raray confrecuencia persiste gravemente varios dias después de
que las concentraciones séricas se tornan insignificantes. Se ha
llegado a observar encefalopatia en pacientes con tratamiento
combinado de Litio y un neuroléptico, asi como en quienes
padecen una afeccion cerebrovascular, que requiere en
consecuencia una valoracion cuidadosa de pacientes que
desarrolian signos neurotéxicos a concentraciones sanguineas
subtoxicas.

La administracion de Litio al inicio de la gestacion
incrementa la frecuencia de anormalidades congénitas, con una
mayor desviacién hacia las cardiovasculares. Es por ello por lo que
se aconseja a las mujeres que no deben quedarse embarazadas

durante el tratamiento con Litio, o al menos que durante el primer
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trimestre de la gestaciéon se abstengan de tomarlo. Sin embargo,
a pesar de las comunicaciones iniciales de aumento en las
anormalidades fetales, como la anomalia de Ebstein, estudios
recientes en perspectiva sugieren que el riesgo que impone el Litio
sobre el embarazo puede ser exagerado (74, 75). En mujeres que
utilizan Litio y amamantan hay que pensar en la alimentacion con
biberdn, ya que su concentracién en la leche matemna es de un

tercio a la mitad de esta en suero.

1.7.6.- Intoxicacion con Litio

Una clara intoxicaciéon puede ocurrir con valores
sanguineos mayores de 2 meg/L. Con frecuencia resultan de
pérdida de Sodio por afecciones renales, ya que el Sodio y el Litio
se resorben en el mismo sitio en los tubulos renales proximales.
Cualquier pérdida de Sodio por diarreas, uso de diuréticos o
transpiracion excesiva aumenta los valores de Litio. Los sintomas
y signos incluyen vomitos y diarreas, estas ultimas exacerban el
problema porque se pierde mas Sodio y se absorbe mas Litio (76-
101).

Otros signos y sintomas, algunos de los cuales pueden no

ser reversibles, incluyen tembiores, debilidad muscular de grado
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muy manifiesto, confusién, disartria, vértigo corioatetosis, ataxia,
hiperreflexia, rigidez, falta de coordinacién , mioclono, convulsiones
y coma. La intoxicacién es mas elevada en personas de edad mas
avanzada, que deben conservarse con valores séricos ligeramente
bajos.

La sobredosis de Litio puede ser accidental, intencional o
por mala vigilancia, o bien como veremos mas adelante por
problemas renales.

La adaptabilidad al tratamiento con Litio se afecta de
manera adversa por la pérdida de algunas experiencias
hipomaniacas valoradas por el paciente. Incluyen extroversién
social y una sensacion de mayor gozo en muchas actividades,
como el sexo y los negocios, a menudo con aumento en la
productividad en los ultimos (la creatividad se ha correlacionado
positivamente con trastornos bipolares).

Los pacientes que presentan ingestion masiva de Litio o
valores mayores de 2,5 meg/L deben tratarse induciendo la emesis
y con lavado gastrico. Si la funcién renal es normal, la diuresis
osmética y salina aumentan la eliminacién renal del Litio. También
es util alcalinizar la orina, ya que el bicarbonato de sodio disminuye

la resorcion de Litio en el tubulo proximal, igual que la
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acetazolamida. La aminofilina potencia el efecto diurético
incrementando el indice de filtracién glomerular de Litio. Los
farmacos que afectan al asa distal no actdan en la resorcion de
Litio. Las concentraciones mayores de 2,5 meg/L (confimadas las
concentraciones de Litio en el liquido cerebroespinal) deben

considerarse una indicacién para llevar a cabo la Hemodilisis.
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2.- OBJETIVO

Dentro del campo de los farmacos con influencia o
aplicacion en hemodialisis nos hemos centrado en el caso del Litio
debido a que presenta un margen terapéutico muy estrecho y por
sus posibles efectos toxicos.

Las sales de Litio, en forma de carbonato por lo general,
vienen siendo utilizadas desde muy antiguo en el campo de la
Psiquiatria, y se indican en patologias de etiologia maniaco-
depresivas.

El Litio se emplea como tratamiento de primera eleccion en
la enfermedad bipolar (psicosis maniaco-depresiva). Es til en el
control de los episodios maniacos y en la profilaxis de las
recurrencias. También se utiliza en el tratamiento de una amplia
variedad de trastornos psiquiatricos.

La intoxicacién aguda por Litio, como veremos mas
adelante, se caracteriza por un sindrome clinico grave y
potencialmente fatal.

Aparecen nauseas, vémitos, diarrea e Insuficiencia Renal.

Los sintomas neurolégicos incluyen irritabilidad neuromuscular,
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ataxia, disartria, temblor, confusion, habla farfullante, delirium,
alucinaciones convulsiones, estupor y coma (67).

Eltratamiento de la intoxicacion aguda debe incluir medidas
de soporte cardiorrespiratorio, induccion del vémito, (si la
sobredosis fue reciente) o lavado gastrico.

Si la intoxicacion es moderada suele resultar Gtil 1a infusién
de suero salino, pero si es grave esta indicada la Hemodidlisis.

Debido al estrecho margen terapéutico del Litio, ha de ser
manejado con precision posoldgica, y aun asi , puede resultar
téxico, ya que como hemos comentado, los procesos de liberacion,
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de cada farmaco,
varia de un paciente a otro, y aun mas si existen complicaciones
relativas a patologias renales.

| En la practica real nos podemos encontrar con dos casos
bien definidos:

Paciente con Insuficiencia Renal Crénica, sometido a
Hemodialisis y tratado con Litio. Es el caso tipico en el que hay que
considerar las pérdidas interdialiticas y las intradialiticas debidas
al dializador.

Paciente con funcidn renal normal, con intoxicacion aguda

por carbonato de Litio, y al cual es obligatorio (y Unico tratamiento
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real indicado) tratar con Hemodidlisis. (67).

El tratamiento para las intoxicaciones farmacolégicas es
muy variado dependiendo del tipo de tdxico, dosis administrada,
estado del paciente, edad, peso, etc.

En general, las caracteristicas fisico-quimicas de los
farmacos son las deciden el tratamiento a emplear en las
intoxicaciones, por ejemplo, Ia hidro y liposolubilidad, asi como el
tamario molecular. Para los casos de Hemodidlisis nos referimos
al indice de GWILT, para saber si un farmaco es dializable o no, o

bien, si es mds o menos facilmente dializable.

1-P P = unién a proteinas plasmaticas
= X Vd = coeficiente de distribucién = 0,65 L/Kg
vd Para el caso del Litio, | = 158 % =dializable

Los objetivos de nuestros estudios, planteados en vista a
la bibliografia existente sobre el Litio, tratamiento de las
intoxicaciones y aplicacién de hemodidlisis a pacientes, consisten
en estudiar y obtener ecuaciones predictivas de los aclaramientos
del i6n Litio, a través de dializadores convencionales a base de
membranas de cuprofan.

Es de la maxima importancia en los casos de pacientes con

intoxicacién aguda por Litio, y cuyo unico tratamiento de urgencia
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es la aplicacion de hemodialisis, el conocer por parte de los
facultativos, las condiciones operativas del dializador que hay que
instaurar, el tiempo de diélisis y el tipo de dializador a emplear, es
decir su area efectiva, todo ello con el objetivo de que los niveles
del toxicos bajen desde un nivel dado a otro por debajo de la
concentracién minima toxica.

Con el fin de facilitar esta mecanica de urgencias de
calculos de didlisis realizamos los presentes estudios, siendo
nuestra pretension y OBJETIVOS, la obtencion de :

-ecuaciones predictivas para el célculo del aclaramiento de
creatinina en funcion del area de los dializadores empleados.
-establecer a partir de ellas una ecuacién multifactorial que permita
calcular la constante de eliminacion del Litio -Kd Li- en el paciente
en funcion de : tiempo de dialisis, area del dializador, condiciones
de dialisis, peso del paciente y concentracion del toxico.

-estudio “ in vitro “ multifactorial de eliminacién de Litio y comprobar
que los resultados son semejantes a los obtenidos con estas
ecuaciones predictivas.

Para lo cual, primero se han estimado las ecuaciones de
regresion para la eliminaciéon de creatinina “ in vitro” por estas

membranas.
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Asi mismo, ha sido nuestro objetivo, obtener estas
ecuaciones del aclaramiento “ in vitro” del idn Litio en solucién
acuosa, mediante un sistema experimental de Hemodialisis.

Posteriormente, comprobar que los valores obtenidos
experimentalmente para los aclaramientos de Litio, pueden o no,
desviarse del valor predictivo estimado segun la experimentacion
anterior. (predicciones tedricas)

De la misma forma, se pretende estimar ecuaciones
predictivas de aclaramiento de Litio, en base a los aclaramientos
estimados experimentalmente; éstos, previa introduccion de los
correspondientes factores de correccién definidos por Maher
(unidn a proteinas plasmaticas, coeficiente intraeritrocitario, eté),
nos permiten estimar con buena aproximacién el grado de
eliminacién “ in vivo” de este ion.

Y finalmente, la elaboraciéon de ecuaciones que permitan
estimar, en base a las caracteristicas operativas de los dializadores
y las demogréficas y biomédicas del paciente, cuales seran las
pérdidas de Litio y por tanto las cantidades a reponer en enfermos
sometidos a Hemodidlisis, y los tiempos necesarios de
Hemodialisis para bajar los niveles de Litio desde concentraciones

toxicas a niveles terapéuticos en casos de intoxicaciones agudas.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- Consideraciones tedricas

Antes de pasar a describir todos los materiales, aparatos e
instrumental utilizado, asi como los procesos de Laboratorio
empleados, vamos a describir el proceso mediante el cual,
estadisticamente hemos estudiado el aclaramiento de una
molécula patrén, como la creatinina, para una gama de distintos
dializadores, con distintas areas, en distintas condiciones
operativas y distintos espesores de membrana, y asi hacer una
estimacion del calculo de la constante de eliminacién por el
dializador, Kd, para el farmaco estudiado para aplicarla en la
resolucion de las ecuaciones farmacocinéticas expuestas.

Ya hemos comentado las dificultades que existen para la
determinacion de dicha constante de eliminacién, dada la gran
variabilidad que en la practica adquieren distintos factores que
inciden directamente en ella, por ejemplo: espesor de la membrana
de didlisis, superficie efectiva de la membrana, velocidad de
perfusidon de la solucidbn del farmaco problema y presion

transmembrana, etc.
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Para abordar este tema pensamos en un plan de trabajo
inicial que abarcé varias fases : en la primera realizar un analisis
estadistico del aclaramiento en diversos dializadores, enfuncién de
sus caracteristicas operativas (se aportan en las fichas técnicas).

Posteriormente, una experimentacion mediante dialisis “in
vitro” y estudio de la aproximacion de los resultados obtenidos con

los esperados por las conclusiones en la fase anterior.

3.2.- Andlisis estadistico del aclaramiento en distintos dializadores,
en funcién de sus caracteristicas operativas

En la introduccién se han estudiado los distintos factores
gue afectan a la constante de eliminacién de una sustancia por un
dializador concreto, y se ha argumentado que dicha influencia

puede resumirse en tres grupos de factores :

- intrinsecos de la maquina de dialisis:
espesor de la membrana de diélisis
superficie efectiva de la membrana

- relacionados con las técnicas operacionales:
velocidad de perfusién sanguinea

presion transmembrana
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- intrinsecos de la molécula estudiada

peso molecuiar

En estudios precedentes se han encargado de establecer
una relacién entre los factores pertenecientes a los dos Ultimos
grupos Yy el aclaramiento conseguido con un dializador concreto.
Se pretende generalizar esta relacion para que sea aplicable a
cualquier dializador.

Se tiene una clara referencia de la influencia que los tres
ultimos factores tienen sobre Ia constante de eliminacion. Se ha
tratado por tanto, de establecer una relaciéon matematica entre el
espesor de la membrana de didlisis y la superficie efectiva de
membrana y el aclaramiento conseguido con el dializador, que
permita, en combinacidn con las ya conocidas para la velocidad de
perfusién sanguinea, la presién transmembrana y el peso
molecular, determinar la constante de eliminacién en cualquier
dializador, sea cuales sean sus caracteristicas técnicas.

Para ello se ha tomado como referencia el aclaramiento
conseguido para una molécula estandar: la creatinina, elegida por
ser la preferida habitualmente para estimar la capacidad

depurativa de los dializadores y comparar la eficacia de unos y
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otros.

Una primera aproximacion al estudio manifesté la necesidad
de dar un tratamiento separado a la componente difusiva y a la
componente convectiva del aclaramiento, dada la diferente
naturaleza de sus mecanismos de transferencia de masas a través
de la membrana semipermeable. Esto facilta ademas
notablemente el estudio, ya que, por su misma definicion, el
aclaramiento difusivo y el aclaramiento convectivo separan la
influencia de la velocidad de perfusién sanguineay la de la presion
transmembrana sobre el aclaramiento total, lo que nos permite fijar
una de las componentes del aclaramiento, el convectivo por
ejemplo, y estudiar como afectan los demas parametros a la
componente difusiva del aclaramiento, y viceversa, siendo el
éonjunto de lamodificacion de ambas componentes lainfluenciade

dichos parametros sobre el aclaramiento total.

3.2.1.-Componente difusiva del aclaramiento

Para establecer la influencia que el espesor y la superficie
de membrana tienen sobre la componente convectiva del
aclaramiento, se han fijado los parametros de velocidad de

perfusion del liquido de didlisis y la presion transmembrana en
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condiciones estandar ( Vd = 500 mL/min; TPM=100mmHg ), y se
ha estudiado la variacion del ada_ramiento conseguido, con la
superficie efectiva del dializador empleado, fijando la velocidad de
perfusion de la solucién del farmaco problema a 200 mL/min y 300
mbL/min (69).

En principio, prodria parecer mas loégico fijar la presion
transmembrana en 0 mm Hg, se obtendria asi un aclaramiento
difusivo puro, en el que no intervendria aparentemente la
capacidad de ultrafiltraciéon de la membrana de dialisis, pero como
ya se ha indicado cuando hablabamos de tipos de membrana, en
la introduccion tedrica, es imposible por razones técnicas dejar de
crear una cierta presion positiva en la cdmara sanguinea del
dializador, originada simplemente por |a propia presién creada por
la sangre al ser impulsada dentro del dializador. Ademas, una
presion transmembrana igual a cero no garantiza la ausencia total
de ultrafiltracién a través de la membrana, pues las propias
variaciones en la presiéon osmoética sanguinea que se producen
como consecuencia del transporte difusivo, crean pequenas
diferencias de presién que potencian una cierta ultrafiltracion.
Fijando la TPM en 100 mm Hg, esas variaciones se hacen

despreciables, a la vez que nos aproximamos lo mas posible a la
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situacion clinica real, que utiliza presiones transmembrana que
oscilan en tomo a este valor.

Para establecer una relacion matematica entre
espesor/superficie efectiva/aclaramiento, se ha optado por el
principio constructivista de universalizacion: se ha comenzado
recogiendo y analizando en primer lugar, datos de aclaramiento de
dializadores pertenecientes a una misma serie, la serie Alwal GFE
de Gambro ®, con el fin de probar la viabilidad del estudio con un
grupo de membranas de dialisis, que en principio, por pertenecer
a una misma serie de fabricacién, deberian permitir eliminar la
influencia que pudiera surgir de diferencias microestructurales en
la membrana, originadas por modificaciones o variantes en el
proceso de sintesis industrial. El grupo de dializadores empleado
se resenan en el Anexo |, centrando el estudio en los dializadores
de 8 y 11 micras de espesor, por ser los mas numerosos, para
observar la influencia del espesor de membrana, y comprobando
a continuacion la posibilidad de dar un tratamiento conjunto a todas
las membranas cualquiera que sea su espesor.

En todos los casos, se realizé un doble estudio de la
relacion existente entre el aclaramiento de creatinina del dializador

y la superficie efectiva de la membrana:
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En primer lugar se ha realizado una regresion lineal
simplificada, para facilitar una primera aproximacién al problema y
con el fin de observar hasta que punto se ajustan dichos
aclaramientos a los modelos fisicos propuestos para el estudio de
transporte de masas a través de una membrana semipermeable.

Y en segundo lugar, se harealizado un estudio de regresion
no lineal, estadisticamente avanzada, con la finalidad de obtener
una relacién matematica lo mas ajustada posible, para emplearla
posteriormente en el célculo de la constante de eliminacion Kd. En
este caso, el ajuste matematico se ha realizado partiendo de los
modelos mas simples, ascendiendo paulatinamente en la

complejidad de la funcidon matematica.

3.2.2.- Componente convectiva del aclaramiento

El estudio de la componente convectiva del aclaramiento se
ha-abordado de forma distinta al de la componente difusiva. La
razén de esto es que, por un lado tenemos la influencia de la
velocidad de perfusion sanguinea, lo que facilita enormemente la
estrategia de aproximacién al problema, y por otro, existe un
parametro que relaciona directamente la presion transmembrana

con la ve|ocidad'de ultrafiltracion: el coeficiente de ultrafiltracion,
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perfectamente conocido para cada dializador.

Como consecuencia, el estudio de la relacion entre el
aclaramiento convectivo y el espesor y la superficie de la
membrana de didlisis se ha desplazado hacia el estudio de la
relacion existente entre el coeficiente de ultrafiltracion, Uf, y ambos
factores.

El protocolo utilizado para establecer dicha relacién ha sido
semejante al empleado con la componente convectiva del
aclaramiento: se ha comenzado estableciendo la relacién existente
entre el coeficiente de ultrafiltracion y la superficie efectiva en la
serie Alwal GFE de Gambro ® , extendiendo el estudio a
continuacion al resto de dializadores , agrupados, en principio,
segun sus espesores de membrana y tratando a continuacién de
generalizar el estudio atodas las membranas, independientemente
de su espesor.

El estudio estadistico de dicharelacion se proyectd de forma
paralela al de la componente difusiva, realizando una primera
aproximacion lineal, para observar hasta que punto se ajustaban
los datos al modelo fisico de transporte de masas resefiado y una
segunda aproximacion mediante regresion no lineal, para obtener

una funcion matematica lo mas ajustada a la relacién existente
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entre el coeficiente de ultrafiliracion y el espesor y la superficie de
membrana. (Como veremos mas adelante no fue necesario esta
segunda parte del estudio matematico, ya que, a diferencia de la
componente convectiva del aclaramiento, la componente difusiva
se ajustaba bastante bien al modelo teérico de transporte de masas

a través de membranas semipermeables).

* Caracteristicas del analisis estadistico

Para el analisis estadistico se ha optado por el estudio de
distintos modelos establecidos mediante regresion no lineal frente
a las transformaciones lineales (transformacion por inversos -
Lineweaver-Burk, transformacion logaritmica ,etc.) empleadas
habitualmente cuando se analizan sistemas bioldgicos, debido a
que no consideran la propagacién del error en la ecuacion
transformada, por lo que la estima de los parametros y sus limites
de confianza son erréneos (102, 103).

Es necesario sefalar, que el corto rango de valores de
superficie efectiva en que se mueven los distintos dializadores,
permite realizar aproximaciones con multiples funciones

matematicas, obteniéndose facilmente resultados con significacion
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estadistica aceptable y que permiten realizar aproximaciones
predictivas relativamente precisas.

Como criterio para discernir entre los distintos modelos
matematicos se utilizaron, en funciéon del método de ajuste

empleado:

regresion lineal :
coeficiente de correlaciéon r

parametro Z de Fisher

regresion no lineal:
suma del cuadrado de los residuales
% coeficiente de variacion estimado

opcionalmente el test F

El tratamiento estadistico se realizd con el paquete

informatico SIMFIT.

La experimentacion mediante dialisis “in vitro” y estudio de
la aproximacién de los resultados obtenidos con los esperados en

el estudio de la componente difusiva.
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Se ha disefiado una serie de experimentos con el fin
comprobar hasta que punto es posible predecir el aclaramiento de
la sustancia problema por un dializador concreto, en funcién de
sus caracteristicas de espesor y superficie de membrana y de las
condiciones operativas en que se realice la dialisis.

Para ello se han escogido tres dializadores con distintas
superficies de membrana, en los que han llevado a cabo tres series
de experimentos de didlisis “in vitro” , fijando la presion
transmembrana en 100 mm Hg, modificando la velocidad de
perfusién de la via sanguinea en cada experimento, asignandole
los valores de 200 mL/min y 300 mL/min . Cada serie la repetimos
diez veces.

Para establecer el valor del aclaramiento se escogio el
r;'létodo de calculo del coeficiente de extraccion, tomando las
muestras de Cbi y Cbo en las vias de entrada y salida del
compartimento sanguineo. El coeficiente de extraccion tomado
para el calculo del aclaramiento fue la media del obtenido para las
muestras en cada experimento.

Para el ajuste de los parametros operativos de la dialisis
(velocidad de perfusidon del liquido de didlisis, velocidad de

perfusion de la via sanguinea, presion en la linea arterial, presion
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en la linea venosa, presion transmembrana ) se empled un monitor
de hemodialisis de la casa Gambro ®, modelo AK-10 System,
especialmente adaptado para la realizacion de didlisis “in vitro”. En
la Figura 6 se recoge el esquema del montaje realizado para el
desarrollo de la experiencia. En las Figuras 7 y 8 se recoge el

monitor adaptado al estudio, el instrumental y aparataje empleado.
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Figura 6. Esquema del montaje realizado para el desarrollo de la experiencia,
siendo C el conductivimetro. ’
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Figuras 7 y 8.- Monitor de hemodialisis adaptado al estudio

farmacocinético “in vitro” e instrumental y aparataje empleado.
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| 3.3.- Aclaramiento de Litio por distintas membranas de didlisis

Vistos anteriormente los experimentos y estudios sobre los
aclaramientos de creatinina, en funcion de las areas de los distintos
dializadores, planteamos en este capitulo el estudio del
aclaramiento del ion Litio en distintas soluciones acuosas mediante
distintas membranas de didlisis.

En este estudio del aclaramiento del Litio en solucién
acuosa, pretendemos comprobar que el calculado predictivamente
en las ecuaciones ya expuestas, se correlaciona con el calculado
“in vitro”, teniendo en cuenta los factores tedricos sobre el radio
inico hidratado y su influencia en el paso del poro de lamembrana
de dialisis, y el peso molecular hipotético.

Estas ecuaciones predictivas estan propuestas en funcién
del area del dializador, peso molecular hipotético, peso del
paciente, Vb, Vd, TPM y tiempo de hemodialisis.

Ciw=f (MW hipot., Area, Vb, td ). Para que este sistema “in vitro”
tenga aplicaciéon “in vivo’, necesitamos aplicar las correcciones
aportadas por Maher :

Clinvivo"=Cw (1-P) - (1-H+ H - K), y comprobar si los

valores obtenidos “in vitro” se correlacionan, como decimos, con
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los obtenidos mediante las ecuaciones predictivas, y asi validamos
el método.

Planteamos un sistema experimental dispuesto mediante un
rifidn artificial de la marca Gambro ®, tipo AK-10 System, y
distintos dializadores de los tipos Lundia y Alpha.

Asi mismo, disponemos como elementos generales de :
- PC tipo Pentium 133 ®,
- Impresora Hewlet&Packard Deskjet 670 C ®,
- Conductivimetro Crison ®, modelo 524,
- Creatinina QCA, invitro diagnosticum, modified Jaffe method. Ref.
998891, lot. 177069, T amb.®,
- Cloruro de Litio, purisimo, M= 42,39, Panreac ®,

- Nitrato de Plata, soluc. 0,1 % P/, lote 0710 E, Panreac.®.

Ademas, disponemos de un pHmetro Crison ®, cronémetro
y lineas de didlisis para cada experimentacion.

Respecto a la metodologia practica general : tras la
conexion y encendido del rifién, cebamos el sistema con agua
destilada, disponiendo los interruptores para Vb= 200 6 300
ml/min, segun la experiencia, Vd= 500 mL/min y TPM = 100

mmHg. Pinzamos las lineas como regla general, previamente a la
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integracién de la disolucién anteriormente preparada. Esta
disolucion en todos los casos posee concentraciones de Cloruro de
Litio intoxicantes, para asemejarlo a casos de intoxicaciones

graves (Tabla I).

ClLiimg) | V(L) Con (mg/L) | Dializador { Vb (ml/min)
200 0,975 205,12 LP-100 300
210 1 210,00 LP-100 200
250 1,05 238,09 LP-200 200
225 1.1 204,50 LP-200 300
230 0,98 224,69 A-400 200
290 13 223,07 A400 300
300 1,0 300,00 A-600 200
215 0,97 221,64 A-600 300
Tabla 1.- Concentraciones de CILi (mg/L), dializadores y

condiciones operativas empleadas.

En el momento de la incorporacion de la disolucion
intoxicante, homogénea, agitada constantemente y a temperatura

ambiente, se conectan conductivimetro, cronémetro y pHmetro (no
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teniendo los datos de este Ultimo relevancia Farmacocinética, al no
variar sénsiblemente), y también se liberan las pinzas de las lineas
de dialisis.

Asi en lineas generales comienza cada experiencia en las
que se toman datos de cohductividad (en microsiemens) en
intervalos de tiempo conocidos, siendo estos de: inicial (0), 2, 4, 6,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50 minutos.

Del mismo modo calculamos al final de cada didlisis las
concentraciones de Cloruros, por volumetria de precipitacion con
Nitrato de Plata y conductivimetria, en los recipientes de inicio y fin
de didlisis, con objeto de conocer y cuantificar lo que queda
retenido en el dializador.

De esta manera disponemos de dializadores Lundia Pro
100, Pro 200, Alpha 400 y Alpha 600, y en todos ellos se realizan
experiencias para distintas concentraciones intoxicantes y distintas

-condiciones operativas (Tabla 1). Cabe destacar que para cada
experiencia de las que a continuacién se describen, se han tomado
valores medios de quince experiencias anteriores para cada una

de ellas.
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4.- RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.- Estudio de la componente difusiva

Respecto a la componente difusiva del aclaramiento, como
se indicd al principio, se ha comenzado estudiando la influencia
que la superficie efectiva de la membrana de didlisis tiene sobre la
componente difusiva del aclaramiento de un dializador, eligiendo
como referencia para comparar los aclaramientos de los distintos
dializadores la molécula de creatinina, que es la utilizada
habitualmente con esta finalidad.

Se ha comenzado estudiando esta relacion en una serie
concreta de dializadores: la serie Alwal GFE de Gambro ®. Enla
Tabla 2 se recogen los valores de las constantes B y K (constantes
de ajuste de la curva) y datos estadisticos en los dializadores de la
serie Alwal GFE , la representacién gréafica de los aclaramientos de
creatinina a partir de los valores de dicha tabla se muestran en la
Grafica 1, como puede observarse no existe una relacion lineal
entre el aclaramiento de creatinina y la superficie efectiva de la
membrana de dialisis. Analizando qué tipo de funcién matematica

se ajusta mejor a una curva de este tipo, puede observarse que
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corresponde a una ecuacion de tipo monoexponencial (Ec. 46) la
cual se aproxima bastante a la relacion existente entre los puntos
de aclaramiento y la superficie efectiva del dializador. La ecuacion
calculada, permite un acercamiento con un coeficiente de variacion
realmente bueno. (Habitualmente, en un tipo de ajuste de tipo
lineal, se considera aceptable un coeficiente de variacién del 10 %.
En una regresion no lineal como la estudiada se permiten
coeficientes mucho mas altos (40 a 50 %), en funcion de la
complejidad de la ecuacion testada y del nimero de pu‘ntos

experimentales).

Cl= Be(1- %% Ec. (46)

Ecuaciones mas complejas, de tipo biexponencial, por
ejemplo, quedan descartadas al ser comparadas con las
propuestas por aparecer rapidamente parametros redundantes que

hacen que sean rechazadas al aplicar el test F.
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Tabla 2.- Valores de las constantes B y K y datos estadisticos, en
los dializadores de la serie Alwall GFE, en distintas condiciones

operativas (Vbi).

Vbi (ml/min) | B£SD | K+S8SD | Yres? | n %CV

200 190+£3 | 1,2540,05 | 13 6 0,96

300 270+11 | 0,82+0,06 | 5,68 1,7
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Grafica 1.- Evolucion de los aclaramientos de creatinina en funcién

dél area del dializador en la serie de dializadores Alwall GFE, en

distintas condiciones operativas (Vbi).
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Al ampliar el estudio al conjunto de los dializadores de 8 y
11 micras de espesor de membrana, manteniendo el prototipo de
funcién establecida , se produce un incremento del % coeficiente
de variacion, explicable por las diferencias que en el aclaramiento
pudieran producir desigualdades en la microestructura de la
membrana semipermeable, derivadas de los distintos procesos de
fabricacién empleados por unos fabricantes y otros. En la Tabla 3
se recogen los valores de las constantes B y K en funcion del
espesor de membrana de los dializadores y disitntas condiciones
operativas. Asi mismo en la Gréfica 2 se representan el
tratamiento conjunto de la evoluacién del aclaramiento de
creatinina, en el cual también se puede observar como las curvas
para 8 y 11 micras no son significativamente diferentes
manteniendo p<0,05.

Aunque la diferencia entre ambos espesores de membrana
parece acentuarse mas en superficies de membrana algo mayores,
éstas son poco empleadas en la practica, pues sus coeficientes de
ultrafiltracion son elevados, dificultando el ajuste de la velocidad de
uitrafiltracion en la sesion de hemodidlisis. Si se tiene en cuenta

ademas, que los espesores de las membranas de didlisis oscilan
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entre 8y 11,5 micras, es l6gico pensar que todos Ios valores de
aclaramientos van a incluirse dentro de los margenes delimitados
por estas curvas, no desviandose en exceso fuera de ellos, lo que
favorece el tratamiento conjunto para todas las membranas

cuaiquiera que sea su espesor.

Tabla3.- Valores de las constantes B y K y datos estadisticos, para
distintos espesores de membrana (8 y 11 micras) en los

dializadores de la serie Alwall GFE.

Dializador B+/-SD K+/-SD | SM(res.)2 n %c.v.
. . . 1,4+/-
Vbi 200 mL/min | 8 micras | 180 +/ 7 01 10 3.4
. . 1 . y 39
Vbi 200 mUmin micras 171 +/- 7 | 1,5+/-0,1 13 .
Vbi 300 mUmin | 8 micras | 290+~ | 08+ | 44 3.8
20 0,1
. - 1 212 4/- | 1,3+/- 43
Vbi 300 mlL/min micras 10 0.4 13 ,
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Grafica 2.- Evolucion de los aclaramientos de creatinina en funcion

del &rea del dializador, en espesores de membrana (8y 11 micras)
y condiciones operativas (Vbi= 200 y 300 ml/min), en ia serie de

dializadores Alwall GFE.
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En la Tabla 4 se recogen los valores de las constantes By
K'y datos estadisticos del resultado del tratamiento conjunto de
todos los espesores de membrana. En la Gréafica 3, representamos
el resultado del aclaramiento de creatinina de dicho tratamiento
conjunto,

Puede comprobarse que, tal como se esperaba no se
produce una dispersion importante de los datos de aclaramiento,
de hecho, el % coeficiente de variacion se mantiene dentro del
mismo rango que presentaba al tratar cada espesor de membrana
por separado. Incluso se observa una disminucién en la desviacion
estandar de los pardmetros B y K, producida por el aumento en el
numero de puntos tomados para efectuar el ajuste de la funcién.

Con los argumentos expuestos queda justificado el dar un
tratamiento conjunto a las membranas de distintos espesores,
habiendo comprobado que no es un factor relevante a la hora de
determinar la componente difusiva del aclaramiento del dializador,
al menos, dentro del rango de espesores de membrana con los que
se trabaja actualmente.

Una vez establecidas las ecuaciones que relacionan el

aclaramiento de creatinina de un dializador con su superficie
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efectiva, podemos ajustarlas para calcular el aclaramiento del CILi

en funcion de su peso molecular medio, segln la ecuacién 47:

’113
= Cler—— Ec. (47)
Cl=Cler M
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Tabla 4.- Valores de las constantes B y Ky datos estadisticos del

resultado del tratamiento conjunto de todos los espesores de

membrana a distintas condiciones operativas (Vbi=200 y 300

mi/min).

velocidad perfusion B+/-SD K+/-SD SM(res)2 n %cC.v.
Vbi200 mU/min 185+/-5 1,3+/-0,08 34,3 a3 4,1
Vbi300 mL/min 240+/-9 | 1,05+/-0,08 65,5 49
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Gréfica 3.- Evolucion de los aclaramientos de creatinina en funcion
del area del dializador, en distintos espesores de membrana y
condiciones operativas (Vbi= 200 y 300 ml/min), en la serie de

dializadores Alwall GFE.
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4.2.-Estudio de la componente convectiva

Respecto a la componente convectiva ell resultado del
andlisis estadistico realizado con la serie de dializadores Alwall
GFE de Gambro ® , se muestra en la gréfica 4. Los coeficientes
de ultrafiltracion guardan una relacién practicamente lineal con la
superficie efectiva de membrana, con unos coeficientes de
correlacion proximos a uno, permitidos dentro del rango de r para
p>0,05 (Tabla 5).

Al ampliar el estudio a los dializadores de 8 y 11 micras de
espesor puede observarse que se sigue manteniendo la relacion
lineal, pero las rectas definidas para cada espesor mantienen
pendientes significativamente diferentes (Tébla 6).

Como solucién a esta dificultad se tomé como referencia la
ecuacion de Fick, pues, si como parece, la relacién descrita por
esta ecuacion se cumple para la superficie de membrana
semipermeable, cabe pensar que se maneje también en funcién del
espesor: el coeficiente de ultrafiltracion podria ser inversamente
proporcional al espesor de la membrana de didlisis. Se calculé por
tanto, el producto del coeficiente de ultrafiltracion por el espesor de
la membrana y se estudié si el conjunto de ambos parametros

mantendria la relacion lineal con la superficie de la membrana.
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Tal como puede observarse en la Gréfica 4, el resultado fue
ampliamente satisfactorio, tanto mas cuanto el coeficiente de
regresion observado se mantiene muy por encima del limite del
p<0,05, y es significativamente superior al obtenido al tratar de
relacionar directamente el coeficiente de ultrafiltracion con la
superficie efectiva.

En definitiva, puede establecerse una relacion justificada
estadisticamente entre el coeficiente de ultrafiltraciény la superficie
y el espesor de la membrana del dializador, cuya influencia no
podemos despreciar como se hizo en el caso de la componente
difusiva del aclaramiento. La ecuacién del aclaramiento convectivo

en funcion de esta relacion, quedara entonces de la forma:

A
Clc= 38°}°TPM0(1—E) Ec. (48)

donde A representa a la superficie efectiva de la membrana de

dialisis, y X su espesor.

Por todo ello, podemos decir que el espesor de la
membrana de didlisis es poco relevante a la hora de establecer la

componente difusiva del aclaramiento por un dializador. La
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superficie efectiva de la membrana de didlisis mantiene una

relacién de tipo exponencial con dicha componente difusiva.

Puede establecerse una relacion de tipo lineal entre el
coeficiente de ultrafiltracion y la superficie efectiva/espesor de la
membrana de dialisis, siendo posible establecer a partir de ella la

componente convectiva del aclaramiento por el dializador.

A partir de estas dos relaciones, es posible establecer
predictivamente el aclaramiento que va a ejercer un dializador, en
funcion de sus dos caracteristicas técnicas mas relevantes: el
espesor y la superficie efectiva de la membrana semipermeable, y
de las condiciones individualizadas de la sesion de hemodidlisis :

Vbi y TPM.

Conocido el aclaramiento, es posible calcular la constante
de eliminacién por el dializador Kd, y, sustituyéndola en las
ecuaciones farmacocinéticas adaptadas al caso especial del
paciente insuficiente renal cronico sometido a hemodialisis
periddica, estudiar la evolucion de las concentraciones plasmaticas

del farmaco propuesto.
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Tabla 5.- Valores de regresion entre el coeficiente de ultrafiltracion

y la superficie efectiva de membrana de la serie Alwall.

mzSD

4,610,4

0 (p<0,05)

0,989

26

Tabla 6.- Valores de regresion entre el coeficiente de ultrafiltracion

y la superficie efectiva de membrana de la serie Alwall, para

espesores de membrana de 8 y 11 micras.

EM. | miSD c r z n
8u | 4,410,6 | 0 (p<0,05) 0,938 1,72 10
11p | 3,510,3 0,969 2,09 13
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Gréfica 4.- Relacion entre el coeficiente de ultrafiltracién y la

superficie efectiva de los dializadores de la serie Alwall GFE.
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4.3.- Estudio del aclaramiento de Litio por distintas membranas de
dialisis
Previamente al estudio con los dializadores se procedié a

realizar la recta de calibrado del CILi a partir del los valores

obtenidos mediante el conductivimetro (Gréfica 5).

En la primera experiencia preparamos una disolucién con
una dosis inicial de Cloruro de Litio de 200 mg, en un volumen de
distribucion de 0,975 L., para unas condiciones operativas de
Vb=300 mL/min, empleando un dializador Lundia Pro 100. En la
Tabla 7 se recogen los valores de conductividad, concentraciones
de CILi, Li(+) y areas bajo la curva a los distintos tiempos
establecidos. Asi mismo, en la Gréfica 6 se muestra la evolucién de

la concentracién de CILi y Li(+) en funcion del tiempo.

Tras cada experiencia de didlisis se desconectan las lineas
de didlisis, y se hace pasar agua destilada por el rifién artificial, con
filtro nuevo, hasta que el conductivimetro marque conductividad
cero. Posteriormente se dispone de dializador y lineas estériles,

repitiendo cebado y lavado hasta conductividad cero.
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En la segunda experiencia preparamos una disolucién con
una dosis inicial de Cloruro de Litio de 210 mg, en un volumen de
distribucion de 1 L., variando las condiciones operativas a Vb= 200
mL/min, para dializador Lundia Pro 100. En la Tabla 8 se recogen
los valores de conductividad, concentraciones de CILi, Li(+) y areas
bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Asi mismo, en la
Gréfica 7 se muestra la evoluciéon de la concentracion de CILi y

Li(+) en funcién del tiempo.

En una tercera experiencia iniciamos con dosis de 250 mg
de Cloruro de Litio en un volumen de distribucion de 1,05 L.,
disolucién para un dializador Lundia Pro 200, en condiciones
operativas de Vb= 200 mL/min. En la Tabla 9 se recogen los
valores de conductividad, concentraciones de CILi,_ Li(+) y areas
bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Asi mismo, en la
Gréfica 8 se muestra la evolucion de la concentraciéon de CILi y

Li(+) en funcién del tiempo.

Posteriormente y siguiendo en el mismo tipo de dializador,
Lundia Pro 200, partimos de dosis inicial de 225 mg de Cloruro de

Litio, para un volumen de distribucién de 1,1 L., y condiciones
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operativas de Vb= 300 mL/min. En la Tabla 10 se recogen los
valores de conductividad, concentraciones de CILi, Li(+) y areas
bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Asi mismo, enla
Grafica 9 se muestra la evolucion de la concentracion de CILi y

Li(+) en funcién del tiempo.

El siguiente en nuestra escala de dializadores es del tipo
Alpha 400, con el que experimentamos con dosis inicial de 230 mg
de Cloruro de Litio, en volumen de distribuciéon de 0,980 L., y
condiciones operativas de Vb= 200 mL/min. En la Tabla 11 se
recogen los valores de conductividad, concentraciones de CILi,
Li(+) y areas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Asi
mismo, en la Grafica 10 se muestra la evolucion de la

concentracion de ClLi y Li(+) en funcién del tiempo.

Repitiendo en Alpha 400, preparamos otra disolucion con
dosis de 290 mg de Cloruro de Litio para volumende 1,3L., y Vb=
300 mU/min. En la Tabla 12 se recogen los valores de
conductividad, concentraciones de CILi, Li(+) y areas bajo la curva
a los distintos tiempos establecidos. Asi mismo, en la Grafica 11 se
muestra la evolucién de la concentraciéon de ClLi y Li(+) en funcion

del tiempo.
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El superior en superficie 6 area en nuestra escala, es el
Alpha 600, con el que empezamos con dosisi inicial de 300 mg de
Cloruro de Litio para un volumen de distribucién de 1L.,para
condiciones operativas de Vb= 200 mL/min. En la Tabla 13 se
recogen los valores de conductividad, concentraciones de CILi,
Li(+) y areas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Asi
mismo, en la Gréfica 12 se muestra la evolucion de la

concentracion de CILi y Li(+) en funcién del tiempo.

Se vuelve a realizar la experiencia en Alpha 600, pero esta
vez con dosis inicial de 215 mg de Cloruro de Litio en un volumen
de 0,970 L., y condiciones de Vb=300 mL/min. Enla Tabla 14 se
recogen los valores de conductividad, concentraciones de CILi,
ITi(+) y éreas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Asi
mismo, en la Grafica 13 se muestra la evolucién de la

concentracion de ClLi y Li(+) en funcién del tiempo

Finalmente en la Tabla 15 se recogen los valores de los
distintos aclaramientos para los diferentes dializadores vy
condiciones operativas (Vbi= 200 y 300 mi/min). En la Gréfica 14
representamos dicha evolucién del aclaramiento de CiLi frente al

area de los dializadores.
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‘ Grafica 5.- Recta de calibracion de concentraciones de CILi

(meg/L).
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Tabla 7.- Valores de conductividad, concentraciones de CILi, Li(+)

y areas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Para

dializador Lundia Pro 100 y condiciones operativas de Vbi=300

mi/min
tiempo(min) Cond(mcS) [CIL] mgn. [Li+} mgh AUCon (trap) | AUCo-n (igotrap)

0 3741 212 33 (mg-min)/L {(mg-min)/L
2 3329 197.5 34 67 66,995
4 296,2 167 29 130 129,863
6 2635 1487 242 1832 182,918
10 2085 1179 18,8 269,2 268,464
15 155,4 88,2 16 356,2 355,276
20 15,7 66 11 4237 421,999
30 63,8 37 6,1 509,2 505,103
40 34,7 20,7 33 556,2 550,679
50 184 11,6 2 5827 576,638
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Grafica 6.- Evolucion de la concentracion de ClLiy Li(+) en funcion
del tiempo. Para dializador Lundia Pro 100 y condiciones

operativas de Vbi=300 mi/min
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Tabla 8.- Valores de conductividad, concentraciones de CILi, Li(+)

y éreas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Para

dializador Lundia Pro 100 y condiciones operativas de Vbi=200

mi/min
Tiempo(min) Cond.(mcS) oI mg 1L+ AUCa-n(trap)) | AUCo-n(igotrap)

0 391 220 35,8

2 346,7 195,22 31,8 67,6 67,521
4 3195 180 29,3 128,7 128,587
6 2838 160 26 184 183,821
10 2319 131 21,3 278,6 278,100
15 180,1 102 16,6 3734 372,37
20 136,8 77,8 12,7 4466 445,187
25 106,8 61 9,9 503,1 501,396
30 75,5 435 7.1 545,6 543,500
40 53,7 313 5,1 606,6 603,959
50 245 15 24 644,1 62,770
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Grafica 7.- Evolucion de la concentracion de ClLiy Li(+) en funcién
del tiempo. Para dializador Lundia Pro 100 y condiciones

operativas de Vbi=200 ml/min
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Tabla 9.- Valores de conductividad, concentraciones de CILi, Li(+)

y areas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos. Para

dializador Lundia Pro 200 y condiciones operativas de Vbi=200

mi/min

empo(min) Conduc(meS) [CiLi mglL fLi+] mglL AUCo-n (trap) | AUCo-n{igotrap)
0 423.4 238,09 39 (mg-min)/L (mg-min)/L
2 365,6 205,8 341 731 72,99
4 3156 177.8 28 135,2 134,89
6 2724 1536 247 1879 187,52
10 202,9 1147 19 2753 274,423
15 140,1 79,7 12,6 354,3 352,33
25 66,3 384 7 4523 447,604
35 30,8 18,5 31 502,8 495,485
45 13,7 8,9A 14 5253 516,871
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Grafica 8.- Evolucion de la concentracion de CiLiy Li(+) en funcién

del tiempo. Para dializador Lundia Pro 200 y condiciones

operativas de Vbi=200 mi/min
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Tabla 10.- Valores de conductividad, concentraciones de CILi,

Li+)y areas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos.

Para dializador Lundia Pro 200 y condiciones -operativas de

Vbi=300 mi/min
tiempo(min) Conde(meS) fCiLi] mg/L [Li+] mgL. AUCo-n(trap) | AUCo-n(igotrap)

0 363,4 204,5 34 {mg-min)/L {mg-min)/L
2 306,9 1729 28 62 61,806
4 259,1 146,2 232 113,2 112,856
6 218,7 123,6 21 1574 157,019
10 155,6 88,3 14 2274 226,076
15 1015 58 9,5 286,15 284,1
20 65,9 38,1 6 3249 322,183
30 271 16,5 3 369,9 365,463
40 10,4 7.1 14 3919 386,457
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Grafica 9.- Evolucién de la concentracion de ClLiy Li(+) en funcion
del tiempo. Para dializador Lundia Pro 200 y condiciones
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Tabla 11.- Valores de conductividad, concentraciones de CILi,

Li(+) y areas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos.

Para dializador Lundia Alpha 400 y condiciones operativas de

Vbi=200 mi/min
tiempo(min) Cond(mcS) foiLi] mg. [Li+] mglL AUCo-n(trap) | AUCo-n(igotrap)

0 417,3 234,7 39

2 3438 193,6 32,1 71,1 70,876
4 283,2 159,7 26,2 1294 128,977
6 2333 1317 20,5 176,1 175,444
10 158 89,6 15 247 1 245,872
15 96,8 55,4 9 3071 304,601
20 59 34,2 54 3431 339,838
25 35,6 21,1 3 364.1 360,253
35 12,1 8 14 386,1 381,247
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Tabla 12.- Valores de conductividad, concentraciones de CILi,

 Li(+) y éreas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos.

Para dializador Lundia Alpha 400 y condiciones operativas de

Vbi=300 ml/min

tiempo(min) [CILi mglL [Li+] mgAL Condo(mcS) | AUCo-ntrap) | AUCo-n(igotrap)
0 223 36 396,5 (mg-min)/L | mg-min)/L
2 2184 35,4 338,3 71,2 70,197
4 214 35 380,3 141,7 141,697
6 209,5 34 3721 211 210,989
10 201,04 32,6 357,11 344,2 344,169
15 190,8 31,8 338,94 505,2 505,161
20 181,1 28,8 321,6 656,7 656,537
25 172 28 305,2 798,7 798,528
33 168,2 25,2 280,69 1011,5 1011,131
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Grafica 11.- Evolucion de la concentraciéon de CILi y Li(+) en
funcién del tiempo. Para dializador Lundia Alpha 400 y condiciones

operativas de Vbi=300 mi/min
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Tabla 13.- Valores de conductividad, concentraciones de CILi,

Li(+) y areas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos.

Para dializador Lundia Alpha 600 y condiciones operativas de

Vbi=200 mi/min
tiempo(min) Condc(meS) [CIL]] mgL [Li+] mgh. AUCo-n(trap) | AUCo-n(igotrap)
0 534,09 300 48,3 (mg-min)/L | (mg-min)/L
2 4129 2322 38,2 86,5 86,105
4 319,1 179,7 29 153,7 152,88
6 246,5 139,1 22 204,7 203,562
10 146,8 83,4 14 276,7 274,36
15 76,3 43,98 7 329,2 324,855
20 39,1 23,19 3.7 355,95 350,734
25 19,5 12,2 2 370,2 364,551
271 14,4 9,3 1,5 373,875 368,201
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Tabla 14.- Valores de conductividad, concentraciones de CILi,

Li(+) y areas bajo la curva a los distintos tiempos establecidos.

Para dializador Lundia Alpha 600 y condiciones: operativas de

Vbi=300 mi/min
tiempo(min) Condc(mcS}) fCILi] mgA. fLi+] mgh. AUCo-n(trap) AUCo-n(igotrap)

0 394 2216 37 (mg-min)/L | (mg-min)/L
2 288,3 162,5 26,8 63,8 63,253
4 210,8 119,2 20 110,6 109,72
6 154 87,4 14 144,6 143,366
9 96 54,9 9 179,1 177,316
14 43 25,3 4 211,6 208,144
19 18,5 11,6 1,9 226,35 222 248

22,4 10 6,8 1,2 231,62 227,428
25 5,9 46 0,75 234,155 229,917
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Tabla 15.- Valores de aclaramientos de CILi para los distintos

dializadores en estudio y en condiciones operativas de Vbi=200y

300 mi/min.

Resultados y Discusién

Dializador Area(m2) CiL,Vb=200 mUimin | ©1,Vb=300 mb/min

PRO 100 03 4938 53,1

PRO 200 05 75,7 %09

ALPHA 400 0.7 948 1205

ALPHA 600 13 128.7 149,1
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5.- CONCLUSIONES

1.- Respecto a la Creatinina: el Aclaramiento o la
eliminacion de la Creatinina pueden predecirse en funcién de las
areas efectivas de los Dializadores. Es posible obtener ecuaciones
predictivas en funcién del Peso Molecular de la Creatinina, para
estimar los Aclaramientos de Creatinina(Clcr) en base a las areas
efectivas de los Dializadores y caracteristicas operativas del
proceso. Se han establecido estas ecuaciones y se han

comprobado su funcionalidad.

2.-Lanaturaleza iénica del CILi impide establecer, como en
el caso de la Creatinina (molécula no idnica), Aclaramientos
predictivos para este farmaco, debiéndose , en caso de ser
compuesto idnico, estimarse radios iénicos hidratados, en lugar de

los radios atdomicos o moleculares.

3.- La experimentacién “in vitro” del Aclaramiento del i6n

Litio, en sistema experimental de Hemodialisis, demuestra que el

Conclusiones 169



Aclaramiento de compuestos idnicos como el Litio, se aparta del

Aclaramiento de moléculas neutras como la Creatinina.

4.- L as ecuaciones experimentales obtenidas a partir de los
Aclaramientos “in vitro” del Litio, nos permiten estimar con buena
aproximacion, cual sera el Aclaramiento “in vivo” de este ion,
previas correcciones segun la ecuacion de Maher. (valor de unién
a proteinas plasméticas, -para Litio=0-, hematocrito del paciente y

coeficiente intraeritrocitario del paciente)

5.- Finalmente, se han obtenido ecuaciones gue nos
permiten estimar Dosis perdidas durante una sesion de Didlisis

para el idn Litio, en funcion de:
-caracteristicas farmacocinéticas del Litio
-caracteristicas operativas de la Didlisis

-carateristicas demogréficas y biofisicas del paciente.

6.- En base a estas ecuaciones:

a) Es posible optimizar regimenes posologicos en pacientes
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sometidos a Hemodialisis y bajo tratamiento con Litio.

b) Es posible optimizar el proceso de eliminacién
(tiempo/area de dializador) de Litio, en caso de pacientes bajo

intoxicacion aguda por excesiva ingesta del farmaco.
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