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INTRODUCCION TEORICA



1.1. APROXIMACION A LA PROBLEMATICA DE LOS PACIENTES
SOMETIDOS A HEMODIALISIS. SITUACION ACTUAL DE LA
INVESTIGACION.

Los pacientes sometidos a Hemodidlisis, constituyen un colectivo
en el que es frecuente el padecimiento de una serie de procesos
intercurrentes, que pueden ser debidos 0 no a su propia patologia
inicial de Insuficiencia Renal (hipertensién, diabetes, alteraciones
gastroduodenales, cardiopatias, pericarditis, endocarditis infecciosa,
encefalopatia wurémica?, demencia por didlisis, etc. ) y que hacen
necesaria la administracién de una serie de fdrmacos, frecuentemente de
estrecho margen terapéutico, cuya farmacocinédtica se va a ver modificada

por la accion depurativa que el ciclo de didlisis ejerza sobre ellos.

Las especiales circunstancias clinicas que rodean a este tipo de
pacientes explican la necesidad del empleo de técnicas de
monitorizacidn®. Sin embargo, aungue la monitorizacidn de niveles de
fadrmaco en sangre permite la obtencién de indicadores mds precisos para
asegurar la eficacia terapéutica y evitar efectos producidos por
sobredosificaci6bn, estos servicios son caros Yy no siempre estdn
disponibles. Ademds, en algunos fdrmacos, como los antibidticos
aminoglucésidos, a los que se va a dedicar una atencidn especial en este
trabajo, el control de los niveles de fdrmaco en sangre, no reduce la
incidencia de toxicidad por sobredosificacién debido a 1la pobre
correlaciton existente entre concentraciones plasmdticas presentes al
final del ciclo de didlisis y la cantidad presente en tejidos tales como

el rifdn o el oido internoS.



Introduccién, El paciente en la Hemodidlisis.

Por otro 1lado, 1los resultados de 1la monitorizacién no son
inmediatos, y el clinico necesita una orientacién en el momento de
dosificar la enfermo que le permita establecer la dosis exacta de
fdrmaco que debe administrar para conseguir el mantenimiento de 1los
niveles terapéuticos en una situacién patolégica que mantiene alterada
de forma permanente la via normal de eliminacién de la gran mayoria de

los farmacos que se emplean hoy en terapéutica.

Hasta la fecha no existe otra forma de establecer esa posologia
mas'que la monitorizacién del enfermo durante y después de la sesién de
hemodidlisis, prdctica que no es realizada ni mucho menos de forma
habitual, estando reservada para fdrmacos de alto riesgo y siempre que
el centro al que acuda el paciente disponga de unidad de monitorizacion

de farmacos<®.

La investigacién en este campo se encuentra limitada por 1la
dificultad que supone 1llevar a cabo ensayos «clinicos, y por el
desconocimiento general existente entre el sector wmédico de los
principios fisicos que rigen el intercambio de masas en un proceso de

didlisis.

En el presente trabajo se intenta enfocar el tema desde una
perspectiva distinta: en vez de esperar a obtener datos de pacientes,
cuya tremenda variabilidad interindividual hace dificil dar wuna
interpretacién a los resultados obtenidos, se va a partir de un elemento
comGn en todas 1las sesiones de hemodidlisis: el dializador, analizando
las caracteristicas que rigen el transporte de masas a través de su
membrana semipermeable e intentando establecer unos principios generales
vdlidos para cualquier dializador, a partir de los cuales se

individualizardn segGn los requerimientos particulares de cada paciente.



1.2. FARMACOCINETICA EN EL PACIENTE SOMETIDO A HEMODIALISIS.

Los estudios farmacocinéticos pretenden simular teéricamente el
proceso que sufre un fdrmaco en el organismo, desde que es administrado
hasta que él o sus metabolitos son eliminados. La insuficiencia renal
consiste en un estado patolégico en el que se ve alterada la funcién de
la principal via de eliminacién de muchos fdrmacos. Los pacientes que
sufren este tipo de alteracién requieren, ademids del tratamiento
especifico para su especial situacién, un ajuste posolégico para todos
aquellos medicamentos cuya principal via de eliminacién sea 1la renal®.
Cuando a 1a insuficiencia renal se suma la necesidad de realizar un
proceso periddico de hemodidlisis 1la cinética que siqgue la eliminacion
del farmaco se complicae, apareciendo dos etapas bien

diferenciadas(Ilust.1):

- periodo iInterdialitico, en el que el farmaco se encuentra
sometido a 1la accion depuradora del rifén insuficiente”, que siempre
serd substancialmente menor que la de un individuo con funcidn renal

normal®,

- periodo Intradialitico: al aclaramiento renal residual hay que
sumar la accion depuradora ejercida por el proceso de hemodidlisis, de

mayor magnitud que la de un riAén normal.

Es posible realizar un estudio farmacocinético Trelativamente
sencillo de ambas situaciones. Estudiaremos cada una de ellas por

separado.



Introduccién tebrica. Farmacocinética en la Hemodidlisis.

1.2.1. PERIODO INTERDIALITICO. FUNCION RENAL INSUFICIENTE

Para un fdrmaco determinado administrado en un individuo con
funcion renal y hepdtica normales se definen: la "Vida Media" (Ti.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 (kg) constituye un pardmetro indicativo también
de como el fdrmaco es eliminado del organismo. Ambos son pardmetros
poblacionales, obtenidos +tras realizar un estudio clinico de la
farmacocinética del fdrmaco en una poblacién suficientemente grande de

individuos”.

De forma andloga se definen una vida media en insuficiencia renal
(Txm), como la vida media de un farmaco en situacién de funcitn renal
insuficiente, y una constante de eliminacidn en insuficiencia renal
(kxr), como la constante de eliminacitn del f&rmaco en situacion de
funcion renal insuficiente. Estos pardmetros, pese a mantener una base
poblacional,no dependen tan s6lo del fdrmaco empleado, sino que estdn
individualizados para cada paciente en funcién de su funcién renal
residual. Pueden ser calculados en funcién del denominado factor de
Giusty-Hayton (f), segln la ecuacitn?®:

Kz constante de elisinacidn ea situaride

Ecu.1 km'kﬁ*f de funcidn resal insuficiente
Tinm vida sedia er situacitn de fuacidn
repal insuficiente
T,z f tactor de Biusty-Hayton
Ecu.2 Trp™ Fu factor de eliminacitn remal (valor
poblacional  definido  para  cada
fdraaco)
Clcr  aclarasieato de  creatinima  del
iente
Ecu.3 f=Fu CLcr -1) +1 pacien
( 120 )

10



Introduccién tedrica. Farmacocinética en la Hemodidlisis.

Estos dos pardmetros, Tim ¥ kir, permiten realizar un tratamiento
farmacocinético del paciente con insuficiencia renal semejante al
realizado en wun individuo con funcidén renal normal, siendo posible
calcular el aclaramiento, concentracién plasmdtica, dosis remanente en
plasma, etc. simplemente sustituyendo los pardmetros de vida media y
constante de eliminacidn poblacionales por los calculados para cada

paciente en funcitdn de la evolucidn de su insuficiencia renal.

11



Introducci6bn tedrica. Farmacocinética en la Hemodidlisis.

1.2.2. PERIODO INTRADIALITICO.

Como ya se ha indicado, durante 1la hemodidlisis surge una
situacion farmacocinética nueva: a las correcciones realizadas en
funcidn de la situacién del ridon insuficiente se suma ahora la accién
de lo que se podria llamar un "rifién suplementario*: el ri®on artificial
0 dializador. De esta manera es posible continuar el estudio
farmacocinético de la eliminacion del farmaco, afadiendo al aclaramiento
conseguido mediante la funcién renal residual, el que es capaz de
aportar este nuevo "riRén". Para ello es necesario definir una nueva
constante de eliminacidn: kp 0 constante de eliminacidén por el
dializador, semejante a las anteriores pero en funcidén de la depuracion

llevada a cabo por el "rid6n artificial®33,

Durante el periodo intradialitico la concentracién plasmdtica del
fdrmaco descenderd como consecuencia de la suma de ambos aclaramientos:
el aclaramiento renal residual y el aclaramiento debido al dializador.
Suponiendo una administracién en forma de bolus intravenoso durante el
proceso de hemodidlisis, la evolucidn de la concentracién plasmitica del
fadrmaco administrado en funcién del tiempo estaria representada por 1la

ecuacion:

kp gonstante  de  elininacién  por el
dializador

Cp(t) concentracidn plasadtica de firaaco en
funcidn del tiespo

Ecu.4 c tracide plasadtica de firsaco en
o~ kgrkp) ot o coacentracide plasa ,

Cb( t)=Coe™ "= el instante cero
t tieapo transcarrido desde que Cp{t)=Co

Durante el periodo interdialitico el fdrmaco sigue la misma

12



Introducciéon tedrica. Farmacocinética en la Hemodidlisis.

cinética que en una insuficiencia renal no sometida a hemodidlisis:

Ecu.b cp(t) =Co-@ 't

En ios pactientes sometidos a didlisis, la administracién de la
mayoria de los fdrmacos se realiza en forma de bolus intravenoso, para,
en un individuo cuya farmacocinética se encuentra ya alterada, obviar
nuevas variaciones que podrian surgir ante una administracién extravasal
tipo oral como consecuencia de las numerosas manifestaciones
gastrointestinales que comGnmente acompa®an al estado de uremia
{nduseas, vomitos, diarreas, etc.)*®, aprovechando ademds la via 0 vias
tomadas para la entrada y salida de sangre del dializador. La
administracion suele realizarse inmediatamente después de la sesibn de
hemodidlisis ya que es ese momento en el que las concentraciones
plasmdticas de fdrmaco alcanzan 1los niveles m&s bajos, manteniéndose a
continuacion practicamente constantes debido, a la insuficiente
capacidad depuradora del rifén enfermo, hasta la siguiente sesitn de
hemodidlisis (Ilust. 1).

Ilust, 1. Ciclo conpleto de didlisis a lo largo de usa seaana de trataniento. Puede
ghservarse céso durante el periodo de fie de seaana, las conceatraciones plasadtitas decaen
por debajo de sas niveles habituales coms consecaencia de 1a funcitn remal residual del
paciente,

Cp \

Lunes Miercoles Sabado : Lunes

13



Introduccién tedrica. Farmacocinética en la Hemodidlisis.

Como consecuencia, la evolucidn de las concentraciones plasmdticas

del farmaco puede ser estudiada mediante la ecuaciodn:

T tieapo del periodo interdialitico
transeurride

Ecu.é t tiespo del periodo istradialitice
Cp(t) = o~ (km(Tet) +kpt) transcurrido

De forma andloga, la dosis remanente de firmaco en el organismo

estS:
D(t) dosis de firaaco reaaneate en funcide
del tieapo
Ecu.7 Do dosis de féraaco adainistrada

D(t) =Do-e~¥= (T8 ko)

siendo sencillo calcular la dosis de mantenimiento precisa:

Dm fosis de santenisiento

Ecu.8 Do (1 _e-(gn.(nc) +kpet) )

En fdrmacos con wmargen terapéutico estrecho que requieran
adainistracién de dosis mGltiples, como es el caso de los
aminoglucdsidos, es necesario calcular con precisidén la dosis de
mantenimiento para evitar problemas de infra o sobredosificacién?®. Con
las ecuaciones indicadas no es dificil, en principio, realizar dichos
tdlculos, sin embargo se presenta un grave problema a la hora de
calcular kp, la constante de eliminacidn por el dializador, Yya que,
existe un gran nGmero de dializadores en el mercado con distintas
caracteristicas a la hora de efectuar el transporte de masas a través de
su membrana semipermeable: no existen valores de kp tabulados, ni forma
de calcularla que no sea experimentalmente en el momento en que se
realiza la didlisis al paciente, y, atn asi, varia de una sesion de
hemodidlisis a otra segan las condiciones operativas en que haya sido

llevada a cabo.

149



Introduccién teérica. Farmacocinética en la Hemodiélisis.’

Como consecuencia no ha sido posible hasta el momento establecer
un protocolo para la administracién de firmacos en pacientes sometidos a
hemodidlisis debido a que el tipo de dializador influye en la depuracién
y Tarmacocinética del fdrmaco durante la sesidn de hemodidlisis. Las
indicaciones que aparecen en las gquias terapéuticas, incluso en las
especializadas en insuficiencia renal, no son mds que lineas
orientativas que no aportan datos precisos para establecer la
administracion de dichos fdrmacos® 2®, Es frecuente incluso encontrar

datos contradictorios o conflictivosi*e,

En todas estas publicaciones se indica la necesidad de monitorizar
a estos pacientes cuando 1les son administrados farmacos de estrecho
rango terapeéutico. Sin embargo la monitorizacién de fdrmacos no estd, ni
mucho menos, instaurada en la mayoria de los hospitales, que dependen de
las wunidades de andlisis de otros centros para la obtencién de
resul tados, los <cuales, tardan en llegar un periodo de tiempo
inaceptable para su aplicacion en los requerimientos de
individualizacioén de la terapia en los pacientes sometidos a

hemodidlisis.

Es evidente la necesidad de proporcionar al clinico un método
eficaz para calcular el régimen posolégico que debe sequir cada paciente
en funcidn de:

- las caracteristicas del aparato de didlisis empleado
- las condiciones operativas en que se lleva a cabo la sesi6tn de

hemodidlisis.

15



1.3. EL DIALIZADOR

El dializador, aparato de dislisis o riRén artificial es un
dispositivo consistente bdsicamente en dos compartimentos separados por
una sembrana sesipermeable o meabrana de didlisis. A través de dicha
membrana la sangre del paciente es puesta en contacto con una solucidn
especial denominada liquido de didlisis siendo entonces posible el
intercambio de solutos entre 1la sangre y dicha solucién, diseRada
especificamente para que tal intercambio devuelva al paciente a unas
condiciones hemodindmicas normales. Este intercambio de selutos va a

depender de manera directa de:

el tipo de dializador utilizado, fundamentdndose estos tipos en el
disefo del dializador y en 1la naturaleza de la membrana semipermeable

empleada

en las condiciones operativas y caracteristicas técnicas de la

membrana de didlisis.

1.3.1. EL TIPO DE DIALIZADOR.

1.3.1.1. E1 diseno del dializador

La posibilidad de conseguir 1la supervivencia de un paciente
insuficiente renal crdnico mediante tratamiento indefinido con

hemodidlisis, ha sido posible en 1la medida en que ha evolucionado el

16



Introduccién tedricg. ‘ El disefo del dializador.

disefo y la técnica de fabricacién del dializador®?. Desde el primitivo
-modelo de tambor rotatorio de Kolff*® hasta hoy, el dializador bha
sufrido numerosas waodificaciones y han surgido incontables disefos. 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 bobira o "coil”

- dializador de placas paralelas o "fiber-plate”

- dializador de fibra hueca o *hollow-¥fiber”

1.3.1.1.1. Dializador de bobina.

Tlest. 2. Bializador de bobisa o coil, Ea la figura se observa céso se bace
tircalar 1a sangre y el liuido de didlisis poaiéadoles en contacto a través de una sesbram
de dialisis envallada en espiral.

Consiste en wuna membrana tubular de celofdn o Cuprophan, sin
costura, enrollada sobre un nicleo central de plastico y sujeta por una
malla reticulada (Ilust. 3). Este dializador, de gran d4rea y eficacia
razonable, presenta como grave inconveniente una elevada resistencia
interna al paso de la sangre, que obliga a utilizar wuna bomba potente
para iapulsarla a través de 1la tubuladura, generando asi un aumento

importante de la presidn interna, con el consiguiente riesgo de rotura

17



Introducciéon tedrica. El diseno del dializador.

de la membrana. Requiere adem&s un volumen de sangre relativamente
elevado para el cebado del dializador e inicio del tratamiento. Merced a
que fue el primer dializador de bajo coste tuvo un amplia difusién en el
mercado hasta 1970, momento a partir del cual comenz6 a ser desplazado

por el dializador de placas paralelas y el dializador de fibra hueca.

1.3.1.1.2. Dializador de placas paralelas o "fiber plate”.

‘///

N

Ilest, 3. Bializador de placas paralelas o fider-plate, La samgre y el liguido de
didlisis se ponen en contacto 2 través de seabranas de geomeiria plasa.

Este modelo estd constituido por una serie de placas rigidas de
poliuretano, con mGltiples surcos paralelos, sobre las que se extienden
las membranas semipermeables de Cuprophan u otro material. Las placas se
ajustan entre si y con las membranas de didlisis formando una especie de
"gran emparedado”*”, tal como se indica en la ilustracién, de manera que
se hace circular la sangre entre 1las membrana de didlisis, y el liquido
de didlisis por el espacio que gqueda entre cada membrana semipermeable y
la placa que la sujeta. El diseRo de este dializador permite la
aplicacién de un presién negativa a la salida del 1liquido de diilisis,
que facilita la wultrafiltracién. Sin embargo tiene como inconveniente
que al utilizar wuna presion positiva 4 se produce un aumento del
volumen de la cdmara hemitica, y por consiguiente, de la sangre retenida

en el interior del dializador.

45 Pesea apoyar la wltrafiltracion en base a ma presifn aegativa 2 la salida del compartisento del liquido de
(idlisis, siespre existe una cierta presida pusitiva, origisada por 1a boada impulsora de sangre.

18



Introduccion teébrica. : El disefo del dializador.

1.3.1.1.3. Dializador d» fibra hueca o "hollow-fiber”.

Hust. 4, Dializador de fibra o hollow-fiber, La sangre (de color oscurs en la
ilustracida) y el liquide de didlisis se ponen ea contacis a fravés de capilares forsades por
1a seshrana sesiperseable,

Consia de un haz de fibras de Cuprophan o Poliacrilonitrilo (PAN),
que constituyen la superficie filtrante, contenidos en un recipiente de
pldstico con forma cilindrica. La sangre circula por el interior de los
capilares mientras que el liquido de didlisis lo hace entre ellos. Como
ventajas frente a los modelos anteriores presenta su pequerno tamaro, gque
lo hace mds manejable y facilita su transporte, 1la necesidad de un
volumen pequedo para el llenado de la cédmara hemdtica y la posibilidad
de poder aplicar presitén positiva para el control de la ultrafiltracion
pues no se deforma ni se rompe hasta alcanzar presiones muy altas??,
Este Gltimo punto es interesante desde el punto de vista econémico, pues
la necesidad de otros dializadores de controlar la ultrafiltracion
mediante presion negativa (el dializador de placas paralelas) implica la
necesidad de utilizar un equipo adicional capaz de crear dicha presion
en el compatimento del liquido de didlisis, mientras que es muy fdacil
crear una presién positiva en el compartimento sanquineo, simplemente
estrechando la via de salida de dicho compartimento. Este hecho facilitse
la aceptacioén y comercializaciéon del dializador de fibra hueca
preferentemente sobre el dializador de placas paralelas, principalmente

en paises con menor capacidad adquisitiva o desarrollo tecnolégico.

19



Introduccién tedrica. El disefo del dializador.

Como inconveniente presenta que, tanto en la salida como en la entrada
de las cdmaras pre o post-capilares el movimiento del fluido adquiere un
régimen turbulento que facilita la precipitacién de la fibrina y la
formacion de codqgulos, que pueden depositarse sobre la membrana de
didlisis reduciendo su superficie efectiva. Sin embargo las ventajas
mencionadas anteriormente han potenciado mucho su expansién, siendo

seguramente en la actualidad el tipo de dializador mds empleado.

En la prdctica, el disefo del dializador influye notablemente en
el volumen de sangre requerido para el llenado de la cdmara hemdtica, en
la forma de controlar la ultrafiltracion (mediante presidn positiva en
el compartimento sanguineo o mediante presidén negativa en el
compartimento del liquido de diilisis) y en la relacion superficie real
de la membrana/superficie efectiva. Pero no presenta especial relevancia
a la hora de determinar las caracteristicas de difusiodn y
ultrafiltracién del dializador, pues, aunque si es ciertp que la
disposicién geométrica de la membrana puede influir en la resistencia al
pasc de solutos, la relaci6n existente entre el pequefio volumen de los
compartimentos hemdtico y del liquido de didlisis frente a la enorame
superficie efectiva de estos dializadores hace despreciable la
contribucién de cualquier modificacion en el aclaramiento que pudiera
surgir por dicha causa. Asi, la eficacia depuradora del dializador queda
basada fundamentalmente en membrana semipermeable wutilizada, y en
caracteristicas tales como su naturaleza, espesor, superficie efectiva,

etc.

20



Introduccién tedrica. El disero del dializador.

1.3.1.2. Meabranas de didlisis.

La finalidad del proceso de hemodidlisis no es otra, en definitiva
que suplir 1la funciédn depuradora del rifdon. Como consecuencia, el
desarrollo de la bioingenieria en este campo, estd orientado a tratar de
sintetizar membranas que posean la mayor similitud estructural posible
con las membranas biolégicas, concretamente con la membrana glomerular,
pretendiendo acercarse en lo posible al peso molecular limite de
ultrafiltraciéon de la misma, consiguiendo a la vez una mdxima eficiencia
depurativa que permita reducir a wunas pocas horas una funcidn que el

rinon normal ejerce casi ininterrumpidamente.

Técnicamente no es dificil idear membranas que cumplan estos
requisitos, pero surge como limitacién la necesidad de biocompatibilidad
de los materiales empleados en su fabricacién: deben ser materiales
totalmente inertes a la accion 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 (activacidn del complemento, activacién de los macrofagos,

leucopenia, hipersensibilidad o reaccidén alérgica, etc.)=°.

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

membranas celuldbsicas

membranas de celulosa modificada o sustituida

membranas sintéticas

1.3.1.2.1. Membranas celulbsicas. Constituyen el tipo de membrana
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Introducciéon tedrica. El diseno del dializador.

utilizada en la mayoria de 1los dializadores®”. Son de naturaleza
semisintética. Se obtienen wmodificando quimicamente la fibra del
algodon, existiendo distintas variantes segan el proceso utilizado para
regenerar la membrana®: los distintos tratamientos quimicos originan
diferencias morfoldgicas microestructurales que conllevan distinta
capacidad de difusion y ultrafiltracidon: cupramonio-raydn, cupramonio-
celulosa o Cuprophan y ésteres de celulosa saponificada. De entre las
tres, el cupramonio-celulosa o Cuprophan es la que se ha impuesto como

la membrana celulésica por excelencia.

El Cuprophan se obtiene solubilizando la fibra de algodén en una
solucién de amonio u ¢éxido caprico. El1 complejo de cupramonio-celulosa
formado, es estirado en un bafo 4cido para regenerar la membrana,
evaporando a continuaciéon 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 Cuprophan se impuso sobre
las otras membranas celuldsicas es que este proceso permite la obtencion
no s6élo de membranas laminares, sino también de tubos capilares®?, lo
que permitié el desarrollo del dializador de fibra hueca, el més

utilizado actualmente.

1.3.1.2.2. IMembranas de celulosa modificada o sustitujida. Su
estructura y obtencién son semejantes a las del Cuprophan, pero
reemplazando los grupos hidroxilo de la celulosa por amino-componentes.
Se consigue asi reducir el nGmero de grupos hidroxilos libres presentes
en la superficie de 1las membranas de Cuprophan, consiguiendo una
membrana que se utiliza en agquellos pacientes en los que el Cuprophan
presenta problemas de biocompatibilidad relacionados con la presencia de

dichos grupos hidroxilos.
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Introduccién tedrica. El disefo del dializador.

1.3.1.2.3. Membranas sintéticas. No son derivados de la celulosa.
Estdn constituidas por polimeros sintéticos como el polriacrilonitrilo
(PAN-AN69), polisulfona (PS), polimetilmetacrilato (PMMA), etilénvinil
alcohol (EV), policarbonato (PC) y poliamida (PA). Se caracterizan por
poseer wuna alta permeabilidad a los solutos con una resistencia al paso
a través de la membrana mucho menor que la del Cuprophan, lo que se
traduce en una elevada depuracién de toxinas urémicas®F y un gran
coeficiente de ultrafiltracion®S. E1 diseRdo de las membranas sintéticas
estd encaminado a aumentar en 1lo posible 1la eficacia depuradora del
dializador®+, disminuyendo el tiempo de duracién de la sesion de
hemodidlisis. Se han presentado como la Gltima generacién de membranas
de didlisis, pero presentan un grave inconveniente que ha frenado la
generalizacién de su emplen: el coeficiente de ultrafiltracidon de las
membranas de celulosa convencionales oscila entre 2 y 10 mililitros por
hora y por unidad de presiédn transmembrana expresada en mmHg, mientras
que en las membranas sintéticas alcanza valores de hasta 50 mL/h emmHg.
Un coeficiente de wultrafiltraciéon tan elevado supone gque pequeras
variaciones en la presion transmembrana (TPM) originen grandes
modificaciones en el volumen de liguido ultrafiltrado®®, descompensando
la hemodindmica del paciente®® 27, Su empleo requiere como consecuencia
la adquisicién de un equipo de monitorizacién nuevo2®, especializado en
el control automdtico de la TPM. Esto, unido al elevado precio de los
dializadores de membrana sintética ha impedido la generalizacién de su

uso en las unidades de hemodidlisis.

En definitiva, el Cuprophan se perfila como el material
preferentemente utilizado en la fabricacidn de las membranas de los
dializadores de uso comGn en la prdctica clinica, mayoritariamente en
dializadores de fibra hueca o "hollow-fiber®, pero también en

dializadores de placa o “fiber-plate"2®. Es sobre esta familia de
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dializadores sobre la que se va a centrar el estudio realizado,
analizando las caracteristicas del dializador que determinan el efecto

eliminador que tendrd sobre el grupo de farmacos propuesto.
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Introduccién teérica. Aspectos técnicos.

1.3.2. Aspectos técnicos del dializador.

El dializador o rif6n artificial consiste bidsicamente en un
dispositivo dividido en dos compartimentos separados por una membrana

semipermeable o meabrana de didlisis (ver Ilust.5).

Vdo Vbi
caof | cbn Ilust.5
Esquema de un dializador
vBI flujo de entrada de sangre
CBI tocentracién de faraaco en sangre en la entrada

del dializador

vBO flujo de salida de sangre

£Be concentracitn de fdrsaco en sangre en la salida
de] dializador

Pd' ! Pb l I flujo de entrada de liquido de didlisis

M concentracidn de firmaco en la entrada del
liquido de didlisis
vD0 flujo de salida de liquido de didlisis

£oo concentraciden de fdrmaco en la salida del
liquido de didlisis
PB presion  hidrostdtica en el  cospartiaento
sanguineg
PD presidn hidrostdtica en el cospartimento del
liquido de didlisis
Vdi' Vbo
Cdi Cbo

En cualquier dializador, independientemente de su disero y de la
naturaleza de la membrana, tanto el flujo sanguineo, como el flujo del
liquido de didlisis y la diferencia de presiones entre ambos
compartimentos, son fijados a través de un wmonitor de hemodidlisis de
forma individualizada para cada sesién de hemodidlisis. No existe una
regla fija, se han ido tomando distintos wvalores para cada uno de ellos
en funcién de la propia evolucidn de las membranas de didlisis. En los

Gltimos aRos parece haberse establecido una regla estdndar en cuanto al
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flujo del liquido de didlisis, que suele, salvo casos excepcionales,
mantenerse a 500 alL/min. 5in embargo el flujo sanguineo varia
normalmente de wuna unidad clinica & otra segan el protocolo de
hemodidlisis que tengan establecido o las preferencias del clinico de
turno, oscilando entre los 200 mL/min y 300 eL/min3° 32, El gradiente de
presion hidrostdtica es fijado en cada sesién de hemodidlisis en funcion
de la acumulacién de agua que presente el paciente al iniciarse la
sesién de hemodidlisis, expresada como el exceso de peso que trae sobre

su peso ideal o LBW.

A través de la membrana semipermeable se ponen en contacto la
sangre del paciente y el liquido de didlisis, permitiendo asi el
intercambio de solutos entre ambos. La sangre es depurada de sus
componentes téxicos (urea, amonio, moléculas medias,..) que pasan al
liquido de didlisis y éste cede a su vez iones (Ma*, HCOs~, Ca%*, etc.)
merced al gradiente de concentraciones existente entre ambos lados de la
membrana, con el fin de devolver el equilibrio idnico al individuo
dializado. Esto es 1lo que se denomina componente difusiva o transporte

difusivo a través de la membrana de didlisis.

Otra funcién que se lleva a cabo a través de 1la membrana de
didlisis es la eliminacién del exceso de agua, retenida como
ctonsecuencia de la insuficiencia renal, devolviendo el equilibrio
hidrostdtico a los diferentes compartimentos de liquido corporal. Esto
se consigue creando una diferencia de presién hidrostdtica entre el
compartimento sanguineo y el de el liquido de didlisis, de manera que se
produzca un fendmeno de filtracién o transporte convectivo desde el

compartimento sanguineo hacia el del liquido de didlisis.

El aclaramiento de cualquier substrato, en este caso un farmaco,

sers debido a 1la suma de ambos fenomenos: el transporte difusivo y el
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transporte convectivo:

ClD aclaramiento por el
dializador

Cld aclaramiento difusivo
Cle aclaramiento convectivo

Ecu.? Cl,=Cl,4+C1,

El aclaramiento conseguido con el dializador es funcién de tres

grupos de pardmetros:

- propiedades fisicoquimicas del substrato, en este caso el
farmaco: peso molecular, radio de la molécula hidratada, cardcter 4cido

o bdsico, etc.

- propiedades fisicoquimicas de la membrana de didlisis:
naturaleza de la membrana {acetato de celulosa, Cuprophan,
poliacrilonitrilo, EVAL, polisulfona, ... ), d4rea efectiva, espesor Yy

tamafo de poro fundamentalmente32,

~ propiedades fisicogquimicas del fluido sanguineo y del liquido de
didlisis, principalmente su viscosidad, que determinard la resistencia

que opongan a la difusidon de los solutos.

De entre todos ellos son las propiedades fisicoquimicas de la
membrana las que regquieren un estudio detallado®3, puesto que, para un
substrato determinado, o un grupo de ellos con caracteristicas
fisicoquimicas semejantes, el primer grupo de condicionantes se
mantendrd constante independientemente del paciente, dializador o demis
particularidades que rodeen a la sesi6n de hemodidlisis. Las distintas
soluciones de liquido de didlisis comercializadas estdn estandarizadas
en tuanto a presion oncobtica, viscosidad, etc., no existiendo
diferencias significativas entre unas y otras. En cuanto al fluido

sanguineo de los distintos pacientes, pese a que, frecuentemente sufren
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alteraciones de tipo hemitico, en ningtn caso suponen una modificacién
de sus caracteristicas fisicogquimicas, que en éste, como en los demds

fluidos bioldgicos, son especialmente constantes.

Para determinar el aclaramiento por el dializador quedan pues
otros dos pardmetros por determinar:

Vezx el flujo de entrada en el compartimento sanguineo

Ve la velocidad de ultrafiltracioén
que, como ya se ha indicado, son fijados en cada sesi6on de didlisis en
funcién de las necesidades del paciente y de las preferencias del

clinico.

El flujo de entrada en el compartimento sanguineo es regulado
directamente a través del monitor de hemodidlisis, mediante el
movimiento de una bomba peristdltica encargada de impulsar 1la sangre a
través del circuito del dializador. Una vez estabilizado, suele
mantenerse constante hasta el final de la sesién de hemodidlisis.™° 32
Aunque cada unidad de hemodidlisis, segGn el protocolo que tenga
establecido, ajusta el flujo de perfusion sanguineo de forma
individualizada, su valor suele oscilar entre los 200 aL/min y 300
mL/min, para los que 1los fabricantes vrealizan los ensayos de
aclaramiento "in vitro". En estudios recientes se pone de manifiesto una
cierta tendencia a aplicar un valor intermedio: ve:r en 250 mL/min3?,

pero son muchos los centros que mantienen sus valores tradicionales.

Es posible en cualquier caso establecer el valor de aclaramiento
que tendrd un dializador determinado, cualquiera que sea su velocidad de
perfusién sanguinea, mediante la fédrmula desarrollada por M. Valera y J.

S4dnchez3%;
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th atlarasiente 2 la velocidad  de
perfusitn que se desea calcular
Var.~Var Lis aclarasiento 2 wna  velocidad de
Cl,=Cl1 '+109—V—_£—i'__£ (C1,-C1,) perfusita superier
B1,” VBI, i aclarasiento @ mma  velocidad de

perfusida inferior
Vbiz velocidad de perfuside correspondiente
a Clx

Yhis veiscidad de perfusids correspondiesnte
aflls

¥hii velocidad de perfusifa correspordiente
& Ll

La wvelocidad de wultrafiltraci6on depende directamente de 1la
diferencia de presiton hidrostdtica existente en el dializador, entre el
compartimento sanguineo y el compartimento del liquido de didlisis. Esta
diferencia de presi6n hidrostdtica o presién transmesbrana es fijada en
cada sesidn de hemodidlisis segtn el volumen de liquido en exceso que el
clinico desee quitar al paciente: como consecuencia de la insuficiencia
renal el agua ingerida por el paciente, bien directamente, bien como
parte integrante de 1la composicién de los alimentos, queda retenida en
el organismo produciéndose un aumento considerable del volumen de los
principales compartimentos de agua del organismo (compartimento
plasmdtico, compartimento intersticial, compartimento intracelular)®®.
Este exceso de agua queda reflejado en un aumento del peso del
individuo. Asi, al entrar el paciente en la unidad de hemodidlisis, es
pesado, el peso medido es comparado con el peso ideal corporal que por
su talla, sexo, edad, condiciones fisioldgicas,... deberia mantener
dicho paciente. La diferencia entre ambos pesos se considera por
aproximacion la cantidad de agua retenida en exceso y que es necesario
eliminar por wultrafiltracién durante la sesién de hemodidlisis. La
presién transmembrana se ajusta de forma que la velocidad de
ultrafiltracion sea tal que, al finalizar la sesiéon de hemodidlisis el

paciente haya perdido todo el exceso de volumen que presentaba. Dicho
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ajuste se realiza segGn la ecuacién:

TPM presién transmembrana
uf coeficliente de
ultrafiltracitn

Ecu.11 Vy=UyTPM

El coeficiente de ultrafiltracién es un pardmetro definido para
tada dializador vy que, depende por tanto de 1la naturaleza de 1la
membrana, espesor, drea efectiva y el tamano de poro®®, pero que es
independiente de las condiciones operativas en que se realice la sesibn
de hemodidlisis. Expresa el volumen de ligquido que por hora y mmHg pasa
del compartimento sanguineo al compartimento del liquido de didlisis.
Asi por ejemplo, si el clinico desea eliminar 2000 gramos de agua de un
paciente determinado, en wuna sesién de hemodidlisis de 4 horas de
duracién, determinard la cantidad de liquido que desea eliminar por hora
de hemodidlisis, en este caso 500 gramos de agua (para efectuar estos
cdlculos se aproxima que la densidad de el agua es 1g/mL, asi pues
directamente el peso que se desea quitar al paciente en gramos, se
expresa como mililitros de agua). La presién transmembrana que deberd

ajustar en el monitor de hemodidlisis sera:

so00mL/h
uy

Ecu.12 TPM=

Una vez conocido el aclaramiento gue tieﬁe una sustancia a través
del dializador, es posible calcular la kp que deseamps conocer para
sustituir en las ecuaciones farmacocinéticas vistas en el apartado 1.2.
mediante la ecuacién:

vi coeficiente de  distribucion del
k -—-—~——Cl firsaco
P vd-LBW . -
LB peso ideal del individuo

Si el aclaramiento de la sustancia ha sido calculado a partir de
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condiciones de didlisis *in vitro", es necesario realizar unas
correcciones referentes a la accién que sobre la distribucién del
farmaco en sangre van a tener la presencia de las proteinas plasmiticas
y la fraccién no soluble del fluido sanguineo o el hematocrito y con un
factor de correccitn (0.9) debido a 1la recirculacién sanguineaf® que
se produce en el dializador como consecuencia de la proximidad de las

vias de entrada y salida tomadas en el paciente®%:

3] aclarasiento  corregido seghn  las
tondiciones fisioldgicas del
Clw=0.9-C1(1-P) (1-H) individuo, ,
4 fraccién de férsaco unida a proteinas
plasadticas
] hesatocrito

Una vez realizadas las correcciones necesarias se sustituye el

valor del aclaramiento en la ecuaci6n 12.

En definitiva, para predecir la constante de eliminacion kp de un
firmaco determinado durante una sesi6n de hemodidlisis es necesario
conocer con exactitud una serie de pardmetros:

- flujo de entrada en el compartimento sanguineo del dializador

- presién transmembrana

- coeficiente de extraccion o el aclaramiento difusivo

- coeficiente de ultrafiltracién o el aclaramiento convectivo
Los dos primeros son conocidos para cada sesi6n de hemodidlisis, los dos
Gltimos varian en funcitn del dializador empleado. A lo largo del
presente trabajo vamos a tratar de determinar ambos pardmetros para

cualquier tipo de dializador.

i Para facilitar la tosa de vias de entrada y salida de sangre en el paciente, se les trea 4 estos
individuos uaa fistula arteriovenoss. Fsio ronsiste en producir aediante und intervencidn quirdrqica la unide de ema
arteria y una vema. Cuando cicatriza, la vema se dilata coso consecuentia del exceso de presién producido por la
presencia de la sangre arterial, aprovechindose esta dilatarién para la tosa de las vias de entrada y salida de sangre
para el dializador. Asbas vias se foman coso consecuencia suy provimas entre si, produciéndose lo que se denomin
fendaena de recirculacidn: sangre lispia de la salida del dializador vuelve a penetrar antes de reincorporarse a la
tircelacida general, disminuyendo asi la eficacia de la didlisis?l.

31



1.4. PRINCIPIOS FISICOQUIMICOS DEL TRANSPORTE DE
MASAS A TRAVES DE MEMBRANAS SEMIPERMEABLES.

La finalidad de la membrana de didlisis es permitir el intercambio
de solutos entre la sangre y el liquido de didlisis. Esta membrana de
didlisis, desde el punto de vista del intercambio de masas no es mis que
una membrana semipermeable, con una distribucidén de poros regular de un
tamafio preestablecido. Las moléculas presentes en los fluidos que
circulan a ambos lados de la membrana pueden pasar a través de estos
poros en virtud de dos mecanismos de transporte distintos:

transporte de solutos por difusién o transporte difusivo
transporte de solutos por conveccién o transporte convectivo
cada uno de los cuales obedece a propiedades distintas de los fluidos en

los que se encuentran inmersos los solutos.

1.4.1. Transporte difusivo

El transporte de solutos por difusion es el resultado del
movimiento randomizado gque poseen las moléculas presentes en un medio
fluido. Como consecuencia de este movimiento aleatorio, las moléculas
proximas a la membrana colisionan con ella, si en este proceso de
colision encuentran un poro en la membrana lo suficientemente grande, la
molécula atravesard la membfana pasando a formar parte de la solucion

contigua37,

En el rendimiento de este tipo de transporte influyen una serie de
factores relativos tanto al soluto como a las caracteristicas de la

membrana semipermeable:
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1.4.1.1. Factores relativos al soluto

gradiente de concentracidn. SegGn el mecanismo de transporte
descrito, el nGmero neto de moléculas gque atraviesan la membrana
es funcién directa de 1la frecuencia de las colisiones entre 1las
moléculas de soluto y la membrana. Mientras mayor sea el nGmero de
moléculas por unidad de superficie de membrana, mayor serd el
ntmero de colisiones y mayor serd el ntumero de moléculas que
atraviesen la membrana. Esta densidad de moléculas por unidad de
superficie puede describirse también como el nGmero de moléculas
por unidad de volumen presente en 1la solucitn, esto es, 1la
concentraciton del solute. Si tenemos dos soluciones con distinta
concentracion de un soluto determinado a ambos lados de 1la
membrana, la gque esté mds concentrada tiene mayor posibilidad de
hacer que sus moléculas atraviesen la membrana semipermeable que
la menos concentrada, como consecuencia se produce una cesibn neta
de moléculas de 1la solucién mé&s concentrada a la menos
concentrada, hasta que se igualen sus concentraciones, momento a
partir del cual ambas soluciones presentardn la misma frecuencia
en las colisiones de sus moléculas con la membrana semipermeable,

siendo el resultado neto del intercambio nulo.

peso molecular3®. Limita el paso de solutos a través de la
membrana actuando sobre dos factores:

la velocidad de difusién de una molécula en el seno de un
fluido es inversamente proporcional a su peso molecular. Cuanto
menor sea la velocidad de difusidn menor serd la frecuencia de los
choques con la membrana, disminuyendo 1la posibilidad del
intercambio de masas=>~,

el tamado de la molécula act@a como factor limitante del

intercambio de masass no podran atravesar la membrana
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semipermeable moléculas cuyo tamaRo sea superior al de 1los poros
de la membrana%®. En general, el tamado molecular es funcion del
peso molecular; para todas las membranas semipermeables existe el
llamado peso molecular nominal 1limite, que indica el peso
molecular mdximo de 1las moléculas capaces de atravesar la

membrana.
1.4.1.2. Factores relativos a la mesbrana.

La membrana semipermeable actia como una resistencia que dificulta
el paso de solutos de una solucién a otra. Esta resistencia viene
determinada por:

tamarno de los poros
densidad o nGmero de poros.
espesor de la membrana

superficie efectiva de Intercambio de masas de la membrana

La influencia el tamafo y el onGmero de poros es ficilmente
comprensible: el tamafo de los poros serd el responsable del peso
molecular nominal limite, antes mencionado, determinando qué solutos si
y cudles no atravesaran la membrana, en cuanto al nGmero de poros
resulta evidente que mientras wmayor sea el namero de poros por
superficie de membrana mayor serd la posibilidad de que las moléculas de
soluto encuentren uno de ellos al colisionar con 1la membrana, actuando

asi como un factor que regula la velocidad del intercambio de masas®?.

El espesor de membrana es determinante de 1la importancia de la
resistencia al paso de solutos que impone 1la membrana: dentro del poro
los solutos siguen una trayectoria arbitraria, colisionando
aleatoriamente con sus paredes, como consecuencia, mientras mayor sea el

recorrido que debe hacer la molécula por el interior del poro, esto es,
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mientras mayor sea el espesor de la membrana, mds acusada serd la

resistencia a su paso.

La superficie efectiva de membrana, determina wun mayor o menor
contacto de las soluciones con la membrana: una superficie grande
implica wun mayor nGmero de moléculas de la solucién entrard
simultdneamente ep contacto con la membrana, aumentando asi la velocidad

de la transferencia de masas.

En el caso concreto de las membranas de Cuprophan destinadas
hemodidlisis, conviene tener en cuenta varios factores: todas las
membranas de didlisis presentan aproximadamente el mismo tamaRo de poro
y la misma distribucidn de poros por unidad de superficie, con lo que
estos dos pardmetros 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 B8py y 11.5u) pudiendo, en principio,
ser poca su influencia en el intercambio de masas. Esta suposicidn, sin

embargo, la reservaremos para mds adelante.

Todo 1lo wvisto hasta ahora, tiene una expresién matemdtica

ampliamente conocida en la Ley de Fick®=®:

s flujo solar del soluto por enidad de tieapo
} coeficiente de difusidn solecular del
soluto
dc L] superficie efectiva de seabrana
Ecu.15 MR"DA'”& 4C/dx giferencia de concentraciones epire las

soluciones sitas a asbos lades de la
seabrana, en funcion de la distancia que
las separa, Esta distanria de separacidn
puede considerarse igual al espesor de la
seabrani.

El coeficiente de difusion D es una medida de la capacidad gque
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tienen las moléculas de soluto de moverse 1libremente en el seno de la
soluciéon. Para moléculas de mediano y gran peso molecular, como las que

estamos estudiando, puede calcularse mediante la ecuacidén de Stokes-

Eisntein®2;
R constante ideal de los gases
Ecu.16 D-_ﬁ.:.r._. 1 teaperatura absalita
6 u-rAv ] viscosidad del disolvente (poises)
r radio del solute {ca)
v nbsero de Avogadro

Estas ecuaciones valoran de forma exacta los cambios producidos en
la transferencia de masas, pero su empleo genera dificultades desde el
punto de vista experimental, pues los factores que integran el

coeficiente de difusién complican su cdlculo.

Ademas, estas ecuaciones suponen la existencia de una diferencia
de concentraciones constante a lo largo de toda 1la superficie de la
membrana semipermeable y que los recipientes donde se encuentran las dos
soluciones son recintos cerrados. En @1 caso de un dializador esto no
oturre asi: los compartimentos sanguineos y del liquido de didlisis son
compartimentos abiertos, donde continuamente se estdn reponiendo ambas
soluciones, esto hace que el gradiente de concentraciones varie a lo
largo de la superficie del dializador, por 1lo que 1la ecuacién que
estudiase este intercambio de masas deberia ser de la forma:

D[ Q€ o, 0C
Ecu.17 Nm D[ano’ax,]

Mo es posible pues, realizar el cdlculo de transferencia de masas
en un dializador por los métodos fisicos habituales. Surge entonces la
aplicacion de los conceptos de aclaramiento y coeficiente de extraccion
utilizados habitualmente para cuantificar la funcién depurativa del

risén real.
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El coeficiente de extraccién se define como:

ComC 4 ) Coacentracifa de soluto ea la entrada del
Ecu.18 Eu_—BI_ B0 cospartisento sanquineo del dializador
Cpr ¥ ] Concentracitn de soluto en la salida del

cospartiszento sanquines del dializader

expresa la cantidad de soluto que es eliminada del compartimento

sanguineo por unidad de soluto presente.

El aclaramiento en un dializador puede definirse de forma andloga
al del rifndén normal, como el wvolumen virtual de plasma que es depurado
completamente de una determinada sustancia por unidad de tiempos™ *4;

9] atlaraniento
Ecu.19? Cl-—yi— ¥ tasfal de aoles de soluto que atraviesa i
BI seabrana  de didlisis  desde el
tospartisenic sanguineo al coapartisente
del ligquido de didlisis

Vil taudal de ingreso en el cospartisento
sanguined o velocidad de perfuside
sanguines

B0 raudal de salida  del coapartisento

Ecu.20 M=V, Car-Vpy'Cho sanguineo

VI taudal de ingreso en el compartiaento de]
liquido de didlisis o veloecidad de
perfusidn del liquido de didlisis

Yio tandal de salida del compartincnto de

Ecu.21 M=V, Cpo-VprCpr tidlisis

) concentracidn de soluto en la estrada del
coapartisenio del liguide de didlisis

£ng roncentracidn de soluto es 13 salida del
cospartinento del liquido de didlisis

En el caso del transporte difusivo Ve:r = Vpo ¥ Vox = Vpo, €ON lo

que la ecuacién anterior queda de la forma:

Ecu.22 MaV,(Cpr=Cao) =Vpr { Coo=Cog)

Es posible entonces expresar el aclaramiento en funcidn del
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coeficiente de extraccidn, de la forma®®:

Fcu.23 c_l-Vu-E

que es la empleada habitualmente para calcular el aclaramiento de wuna

sustancia por un dializador.

Otro concepto empleado para expresar la depuracién realizada por
el rifdn artificial es la dializancia®*®, que considera en el divisor la
posible presencia de soluto en el liquido de didlisis®”:

M

Ecu.24 Dl=— = ___
Cpr~Cpr [ dializancia

Esta magnitud es interesante cuando se estudian solutos como el
Ma*, HCOs~,... presentes en el liquido de didlisis?*®, 0 cuando se hace
recircular el dializado. En el caso particular de 1la eliminacién de
fdrmacos por el riR6n artificial, no existe presencia inicial de estos
solutos en el liquido de didlisis, Ademds, el tipo de monitores
empleados por el momento no permite 1la recirculacién del liquido de
didlisis. Como consecuencia Cpr = O y 1la ecuacién de la dializancia

adquiere la misma expresién que la del aclaramiento.
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1.4.2. Transporte convectivo o ultrafiltracién.

Este wmecanismo de transporte se basa en la existencia de wuna
diferencia de presion entre los compartimentos separados por la membrana
semipermeable. Esta diferencia de presiones, que puede ser de origen
hidrostdtico o de origen coleidosmbtico, actla produciendo una
circulacién neta de disolvente (en este caso el agua) del compartimento
con mayor presion al de menor presién, arrastrando con ella los solutos

disueltos capaces de atravesar la membrana.

Nuevamente, distintos factores referentes al solute y a la
membrana semipermeable van a condicionar este tipo de transporte de
masas, pero ademds va a ejercer su influencia un pardmetro impuesto
desde el exterior: el gradiente de presiones existente entre ambos

compartimentos o presion transmembranalPM4®.

1.4.2.1. Faclores referentes al soluto:

peso  molecular y tamaro de la wmolécula. S6lo podréan
atravesar la membrana aguellas moléculas gque tengan el paso
permitido en funcién de que su tamaRo molecular sea menor que el
de los poros de la membrana. En este caso, al contrario que en el
transporte difusivo, la velocidad de difusién en el seno del
fluido no tiene ninguna influencia sobre la magnitud del

transporte convectivo.
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1.4.2.2. Factores referentes a la seabrana:

superficie efectiva

espesor de membrana

tamano y densidad superficial de poros
Poseen una influencia semejante a la vista para el transporte difusivo:
la superficie efectiva, el espesor de membrana y el numero de poros por
unidad de superficie determinardn la velocidad con la que se efectuara
el intercambio de masas, mientras que el tamaho de poro impondrd el peso

molecular limite a partir del cual las moléculas de soluto no podrin

atravesar la membrana®°.

1.9.2.3. Presion transseabrana TPM:

La cantidad de solucién que atraviesa la membrana semipermeable
por unidad de tiempo es funcién directa de la diferencia de presiones

existente a ambos lados de la membrana, segltn la ecuacién®™?*:

L cantidad de solucidn qae atraviesa la
seabrana por unidad de tiespo
o coeficiente  de  ultrafiltracin
{al/h-aallg)
Ecu.25 Vp=u, (Pm-Po) Ph sedia de la diferencia de la presida
hidrostdtica transaeabrana
Po presion oncdlicd de las proteinas

plasadlicas

El coeficiente de ultrafiltracion incluye la influencia de los
factores arriba enumerados y es constante para cada dializador. La
diferencia entre las presiones Ph y Po constituye la presioén
transmembrana TPM, que determinard la cuantia del transporte convectivo

para una membrana de coeficiente de ultrafiltracién conocido. La presion
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producida por las proteinas plasmdticas, es constante y tiene un valor
aproximado de 25 mmHg, asi pues, la presidon transmembrana se regula en
cada sesidn de hemodidlisis ajustando 1la diferencia de presioén
hidrostdtica a ambos lados de la membrana. €Esto puede hacerse creando
una presién positiva en el compartimento sanguineo o0 una presién
negativa en el compartimento del liquido de didlisis, lo que determina
las dos formas de control de presion mencionadas al estudiar los tipos

de dializadores existentes en el mercado.

En el proceso de hemodidlisis, el transporte de masas por
ultrafiltracién no se trata de un mecanismo secundario o de segunda
linea e impertinente por complicar el cdlculo del aclaramiento. Es wun
transporte necesario y con una finalidad especifica: eliminar el exceso
de liquido retenido en el organismo del paciente como consecuencia de su
escasa o nula funcidn renal. Por consiguiente es necesario modificar la
ecuacion del aclaramiento para incluir el aporte convectivo a 1la

eliminacidn de solutos®=:
Cor~C, C
Ecu.26 (1 ‘VBI'M .Q.V'-__’L.‘i
C}I CE:

0, expresdandola en funcidn del coeficiente de extraccién®>:

Ecu.27 Cl=Vy-E+V,(1-E)

Como ya se ha indicado en el apartado anterior, es posible a
partir de aqui calcular la tonstante de eliminacion kp en funcién de las

ecuaciones 12 y 13,
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1.5. FARMACOCINETICA DE LOS AMINOGLUCOSIDOS EN LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA SOMETIDA A HEMODIALISIS.

1.5.1. INTRODUCCION.

Los aminoglucédsidos constituyen un grupo de antibio6ticos
relativamente nuevo pero a la vezr de gran transcendencia debido tanto a
su amplio espectro de actuacidon (que incluye a la mayoria de los
gérmenes Gram-negativos) como a su potencia bactericida y al
relativamente escaso namero de resistencias aparecidas. La gentamicina y
tobramicina son los antibitticos mds ampliamente utilizados en pacientes

hospitalizados®<,

La estreptomicina, descubierta en 1944, es un producto del

metabolismo secundario de Streplomyces griseus. El siguiente descubierto

y utilizado en terapéutica, la kanamicina, fue aislado de Streptomyces

kanamyceticus en 19573 poco después, sisomicina, gentamicina y

tobrasicina fueron aislados de Micromonospora Inyoensis (1968),

flicromonospora purpurea (1969) y Streptomyces tenebrarius (1975)

respectivamente. Los aminogluc6sidos mas recientes, amikacina,
dibekacina y netileicina son productos semisintéticos diseRados
especificamente bien para bhacer frente a las resistencias aparecidas
frente a los aminoglucésidos de origen natural, bien buscando una mejora
en la relacion beneficios/toxicidad: la amikacina es un derivado de la
kanamicina A con un amplio espectro de accién que incluye Pseudomonas
aeruginosa y algunas formas resistentes a la tobramicina y gentamicina;
la dibekacina es un derivado de la kanamicina B; la netilmicina es un

derivado de la sisomicina estructuralmente semejante a la gentamicina.

Quimicamente, los aminoglucésidos  son alcoholes ciclicos
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aminosustituidos (aminociclitoles) wunidos por enlaces glucosidicos a
atGcares monosustituidos®®, La estreptidina es el aminociclitol de la
estreptomicina, mientras que la 2-deoxiestreptamina lo es de los demds
aminoqlu;bsidos. Esta similitud estructural hace que la mayoria de los
aminoglucdsidos presenten caracteristicas farmacocinéticas parecidas,

que facilitardn su estudio conjunto.

1.95.1.1. Espectro antimicrobiano.
Los aminoglucésidos son, en lineas generales, efectivos contra la
mayoria de los gérmenes aerobios y contra algunos anaerobios capaces de
vivir en aerobiosis, Los aminoglucdsidos mds recientes
(gentamicina, tobramicina, netilmicina y amikacina) presentan también
actividad frente a estafilococo y bacilos gramnegativos incluyendo

enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y otras especies del mismo

género, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis y Neisseria

gonorrhoeaed4.

1.5.1.2. Mecanismo de acciodn.
Los aminoglucdsidos son agentes bactericidas, provocan la muerte celular
al interferir 1la sintesis de proteinas. Para ejercer su accion
antimicrobiana el aminogluctsido debe adherirse a la superficie externa
de la bacteria, atravesar 1la pared y 1la membrana citoplasmitica vy
alcanzar los corpGsculos ribosomales. Una vezr alcanzados sus objetivos
se unen de manera irreversible a las subunidades 50S y 305 de los
ribosomas bacterianos alterando la traduccién normal del ARM, provocando
una sintesis errbnea de proteinas. Aunque esto sea suficiente para
explicar su accién bactericida no se conoce con exactitud el mecanismo

Gltimo por el que producen la muerte celular®e.

Las resistencias aparecen fundamentalmente por tres mecanismos:

- alteraciones de los mecanismos de transporte a través de

a4



Introduccion tedrica. Farmacocinética de los Aminoglucdsidos.

la membrana citoplasmitica.
- carencia de los sistemas de transporte adecuados.
- mutaciones que alteran las caracteristicas estereoquimicas
de las proteinas ribosomicas.
En clinica se han observade también mutantes con capacidad para

sintetizar enzimas modificadoras de los aminoglucésidos®%.

1.5.1.3. Indicaciones y uso.
Son los antibidticos de eleccidn en tratamiento de sepsis por bacilos
gramnegativos son utilizados habitualmente en el tratamiento de
neumonia, infecciones del tracto urinario, infecciones pélvicas,
peritoneales,... por gramnegativos. No  atraviesan la barrera
hematoencefdlica, salvo en condiciones de alteracién patoldgica, y, aan
asi, Mmuy escasamente, pese a ello estdn indicados en el tratamiento de
meningitis o ventriculitis, siendo administrados en dicho caso por via
intratecal o intraventricular. Se utilizan también en el tratamiento de
infecciones oftdlmicas, por administracion +tdpica o inyeccidén directa

periocular®®,

La neomicina es el mds téxico de todos 1los aminoglucésidos, se ha
relegado por tanto para uso topico. Su absorciéon cuando se administra
por esta via es inferior al 5%, pero atn asi se han descrito casos de
toxicidad, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal. La
estreptomicina y la kanamicina presentan actualmente un gran nGmero de
resistencias, por elleo, 1la estreptomicina ha sido sustituida por 1la
gentamicina, mientras que la kanamicina ha dejado practicamente de
utilizarse. La espectinomicina se reserva exclusivamente para el

tratamiento de infecciones provocadas por Neisseria gonorrhoeae™ . La

sisomicina no estd comercializada en Estados Unidos®®, esto hace que la
literatura a ella referida sea escasa, lo que limita su uso en pacientes

con estados patoldgicos complejos, como es el caso de los Insuficientes
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Renales Crénicos, siendo preferido utilizar gentamsicina en su lugar. Son
pues cuatro los aminoglucésidos empleados habitualmente en clinica, y en
;os que se centrard el presente trabajo: gentamicina, tobramicina,

netilmicina y amikacina.

1.5.2. REACCIONES ADVERSAS Y TOXICIDAD.

Los aminoglucdsidos presentan tres tipos fundamentales de

manifestaciones téxicas:

- nefrotoxicidad, aparece 5-25% de 1los casos, por acGmulo del
aminoglucésido en las células del tabulo proximal. La toxicidad es
mayor cuando la funcién renal estd ya inicialmente deteriorada®e.
Yras un tratamiento prolongado puede derivar. en una necrosis

tubular aguda®™*®.

- ototoxicidad y toxicidad vestibular. Estudios realizados con
audiometro o electronistagmografia revelan cambios subclinicos en
la funcién del octavo par craneal, reportando una incidencia de la
toxicidad del 20-25%. En el 50% de 1los casos estos efectos
ototdéxicos son irreversibles®®, Las alteraciones de la funciodn

vestibular son siempre irreversibles.

- bloqueo neuromuscular. Es mds frecuente de lo que hasta hace
poco tiempo se pensaba. Suele aparecer en pacientes que llevan
asociada otra patologia que intervenga en el metabolismo del ion
Ca=v: uso concomitante de bloqueantes neuromusculares, enfermedad
neuromuscular, hipocalcemia o0 acumulacion de aminoglucésidos por

sobredosificacion (estos dos Gltimos casos aparecen frecuentemente

44



Introduccién tedrica. Farmacocinética de los Aminoglucésidos.

asociados a una funcidn renal insuficiente)ar

Raramente pueden aparecef también reacciones de hipersensibilidad
( rash, eosinofilia, fiebre,...) y trastornos hemdticos (leucopenia,

trombocitopenia, granulocitopenia, hepatotoxicidad®e).

Como podemos ver, la elevada toxicidad de estos férmacos impone la
necesidad de un ajuste obligado al estrecho margen terapéutico que
presentan, ajuste que se hace alun m&s necesario en situaciones en que
las caracteristicas farmacocinéticas del paciente se encuentran
profundamente alteradas, como es el caso de 1la Insuficiencia Renal

Crénica®e,

1.5.3. FARMACOCINETICA.

Los aminoglucbsidos son fdrmacos que no presentan una adecuada
absorcidn tras su administracion por via oral. Sus vias de
administracién para la instauracion de un tratamiento sistémico son
principalmente 1la via intramuscular y 1la via intravenosa®™”. Tras su
administraciéon intramuscular 1la absorciéon de 1los aminglucésidos es
rdpida y completa, sin embargo es mids utilizada la via intravenosa, bien
en forma de bolus o bien como infusién rdpida (15 o .30 minutos de
duracion como maximo). No se wutiliza la infusién continua intravenosa
por no suponer un aumento de la eficacia terapéutica mientras que
conlleva un importante aumento del riesgo de ototoxicidad. En casos
excepcionales se administran por wvia intratecal o intravestibular.
También en inyecciones perioculares como forma de administracion

local®®,

Su distribucidn en el organismo'es muy rdpida. No penetran en el
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interior de las células salvo en el caso de las células del epitelio
tubular renal y 1las células sensoriales auditivas y wvestibulares.
Presentan como consecuencia un volumen de distribucioén relativamente
pequero, sin embargo no se ve afectado en individuos urémicos. Su unidn

a proteinas plasmdticas es inferior al 5%.

Aminoglucésido MW P Fue | wvde Kee

Amikacina 586 0.28 0.252
Gentamicina 543 5 0.98 0.24 0.252
Netilmicina 475 0.26» {0.267
Tobramicina 467 0.26» 10.252

& Jesne et al. 81
® J.5.P. DI
¢ Bennett et al.64

No sufren metabolizacidén. Son eliminados casi completamente por
via renal, de forma inalterada®®. En su eliminacién pueden distinguirse

dos etapas®?:

~ etapa de eliminaciodn rdpida, en la que la vida media aproximada

es de 2 horas.

- etapa de eliminacién lenta, durante la cudl el fdrmaco acumulado

en el cortex renal se elimina a lo largo de varios dias.

En individuos anéfricos la vida media de la fase de eliminacioén

ripida se puede prolongar mis alld de las 50 horas, en lugar de 1las 2

horas habituales®=,
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1.5.4. DOSIFICACION.

La dosificacién de los antibiéticos aminoglucésidos se realiza en
base a tres caracteristicas especiales que presentan en su accidn

antimicrobiana:

~ la actividad es concentracién-dependiente. Su eficacia es tanto

mayor cuanto mds elevada 5 la concentracién en el foco de infeccién.

- efecto post-antibidtico: supresién del crecimiento bacteriano
durante un periodo de tiempo variable después de que la bacteria ha
estado en contacto con el antibiético. Los aminoglucésidos, como otros
antibidticos cuya accidn consiste en el bloqueo de la sintesis proteica,
inducen un efecto post-antibidético, cuya duracién es de una a seis
horas.

- fendmeno de resistencia adaptativa, consistente en un estado
transitorio de resistencia a la accidén de los aminoglucésidos que se
observa hacia la cuarta hora de exposicién de una bacteria a un
antibiético de esta familia. Durante el periodo de resistencia
adaptativa, la poblacién bacteriana permanece estable incluso frente a

dosis altas de aminoglucédsidos.

La combinacién de un efecto bactericida rapido y concentracion-
dependiente con un efecto post-antibidtico prolongado y la aparicién de
resistencia adaptativa, determinan el establecimiento de una pauta
posolégica que permita la consecucién de un pico rdpido seguido de un
valle prolongado. Esto serd un punto importante a tener en cuenta en el

aomento de establecer la administracidon de estos antibidéticos en
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pacientes sometidos a hemodidlisis. En situacién de funcién renal

insuficiente es necesario modificar la dosificacién en funcidn del grado
de funcién renal residual. Existen multitud de manuales Yy métodos
graficos*™® donde se recomiendan distintas correcciones posolégicas seg(n

el aclaramiento de creatinina del paciente?® ¢®°,

Asinogluctside Bosis/dia (ag/ig Intervale de dosificacitn | Concentracite Concentracitn
peso} {horas) sdrins (pg/al) sinisa {pg/al)
Tobraaicina 1.3 12 5
bentanicina 1 8612 12 3
l faikating 1.3 P4 13
| Ketilaicina 1.3-3 1 3

1.5.5.

Como
utilizados

pacientes

adecuada en
establecidas

nuevas, obligadas

hemos

sometidos a
este tipo

en funciodn

tratamiento

dicho, 1los

de pacientes

del grado

de las especiales

de insuficiencia

AMINOGLUCOSIDOS EN LA HEMODIALISIS

aminoglucdsidos son

hemodidlisis. Para establecer una

hay que sumar a las

farmacos nuy

afecciones de 1los

posologia

correcciones

renal®® 7 otras

por la eliminacién que sufrird el fdrmaco durante el

proceso de didlisis.

La dializabilidad de los aminoglucbsidos es muy elevada®® debido a

tres factores:

-su bajo peso molecular (450-530 daltons)

en relacién con

el de
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las moléculas medias hacia cuya eliminacién se encamina el disedo de la

membrana de didlisis.

- un volumen de distribucion relativamente pequedo (% 18 litros;
0.26 L/kg peso), vy, por consiguiente peque®a también la fraccién de

fadrmaco retenida en tejidos corporales.

- su unidn prdcticamente nula a proteinas plasmaticas (upp.<5x%),

siendo muy elevada la cantidad de fdrmaco libre en sangre.

Para establecer una dosificacién adecuada es necesario calcular
con exactitud 1la cantidad de aminoglucédsido eliminado durante la sesién
de hemodidlisis. Esta no es tarea facil, pues como se explicé en
apartados anteriores, tanto el tipo de dializador como las condiciones
operativas van a modificar substancialmente eficacia depurativa de la
sesion de didlisis. La influencia de ambos factores queda claramente
reflejada en distintos estudios clinicos como el realizado por Matzque
et al.(1984)3 en el que relata a un grupo de cuarenta y nueve pacientes
tratados con gentamicina y tobramicina, sometidos a didlisis con
dializadores de distintas dreas y membranas de celulosa y Cuprofén,
estableciendo una gran variabilidad en el aclaramiento obtenido con cada
uno de ellos. Lanao et al.(1983) 3° establecieron en un experimento
similar gque el aclaramiento de amikacina depende del tipo de dializador
empleado. Sin embargo, en ningan caso se encuentra un estudio
sistemdtico que permita el ‘establecimiento de wuna relacién entre las
condiciones operativas de la didlisis y el dializador empleado con 1la

depuracion de farmaco obtenida.

Queda asi establecida 1la dificultad que existe para dar
recomendaciones terapéuticas en este tipo de pacientes 3. Las distintas

guias terapéuticas para la administracién de antibidticos se limitan a
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indicar la necesidad de administrar una dosis suplementaria de
aminoglucésido tras la sesion de hemodidlisis, sin especificar la
cuantia de dicha dosis®*”. Las mds nuevas®®* !® recomiendan una dosis
adicional en la que no tienen en cuenta puntos tan elementales como la
duracion de 1la sesién de la didlisis o la naturaleza del dializador
utilizado. Pueden por ello apreciarse diferencias cuantitativas
importantes entre ellas”®. Tales diferencias pueden incluso derivar tan
s6lo de 1las diferencias existentes entre los protocolos o costumbres
operativas en que se lleva a cabo la didlisis en los distintos
hospitales en los que se hayan realizado ambos estudios. En cualquier
caso, tras 1la indicacion posolégica siempre se encuentra la
recomendacién de monitorizar al paciente para asegurar una dosificacitn

adecuada”?,

Sin embargo la monitorizacién de aminoglucdsidos en pacientes

sometidos a hemodidlisis presenta dos problemas importantes:

- 1la imposibilidad de vrealizar dicha monitorizacion en muchos
centros de tratamiento, bien debido a la ausencia de dicha wunidad de
monitorizacién, bien al desbordamiento del servicio por resultar

insuficiente ante la demanda existente”=,

- el fendmeno de “rebound” o rebote”. Es especialmente importante
en aminoglucdsidos. Como se ha descrito anteriormente, la liberacién de
la fraccién de aminoglucésido retenida en células del epitelio tubular
renal es un proceso lento”<. Se produce como consecuencia un
desequilibrio entre 1los niveles de fdrmaco en plasma durante e
inmediatamente después de la hemodidlisis y el nivel de fdrmaco retenido
en tejido, lo Qque origina el proceso de rebote o de redistribucién del

aminogluc6Hsido +tras la hemodidlisis: concentraciones de fdrmaco en
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sangre aparentemente bajas sufren un aumento lento, pero progresivo a
medida que el aminoglucdsido es liberado por las células del epitelio
renal tubular, hasta que se alcanza nuevamente el equilibrio. Este
fenomeno hace que no sea efectivo tomar muestras en clinica tras la
sesion de didlisis para calcular la dosis de mantenimiento y resta
eficacia a 1a monitorizacién”®, al ser preciso esperar a que se alcance
nuevamente el equilibrio en 1la distribucién del farmaco para tomar una
suestra fiable, estando mientras tanto el paciente en espera de la

dosificacidn.

Existe pues, un vacio posolégico que es subsanado empiricamente
por el nefrélogo, con los subsiguientes problemas de fracaso terapdutico
0, al menos prolongacién del tratamiento y de 1la hospitalizaciéon del
paciente en caso de infradosificaciéon y de ototoxicidad y demds riesgos
descritos en el caso de sobredosificacion”®. En cualquier caso, tras la
indicacién posolégica siempre se encuentra la recomendacién de

monitorizar al paciente para asegurar una dosificacién adecuada.

Es en este terreno en el que se ha desarrollado el presente
trabajo: consequir una estandarizacidén de los valores de aclaramiento de
aminoglucésidos ofrecidos por los distintos dializadores, gue permita la
elaboracion de regimenes posoldédgicos adecuados a las circunstancias de

hemodidlisis de cada paciente?.
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Material y Métodos.

Como se ha argumentado en 1la exposicién de 1los fundamentos
tebricos, se trata de conseguir determinar una posologia precisa para la
administracién de fdrmacos, -concretamente antibidticos aminoglucédsidos,
en enfermos insuficientes renales crénicos sometidos a hemodidlisis. El
estudio farmacocinético de esta situacién clinica no es dificil, siempre
y cuando se conozca la constante de eliminacién por el dializador (kg)
del fdrmaco utilizado. La finalidad del presente estudio es conseguir
una estimaci6on de dicha constante de eliminacién para aplicarla en la

resolucidn de las ecuaciones farmacocinéticas expuestas.

Se han indicado también las dificultades que existen para la
determinacién de dicha constante de eliminacidn, dada la gran
variabilidad que en la practica adquieren distintos factores (espesor de
la membrana de didlisis, superficie efectiva de la membrana, velocidad
de perfusion sanguinea y presion transmembrana) que inciden directamente

ella.

Para abordar el tema se ha diserado un plan de trabajo

estructurado en tres etapas o fases bien diferenciadas:t

- Fase I: Andlisis estadistico del aclaramiento en distintos

dializadores, en funcidn de sus caracteristicas operativas.

- Fase II: Experimentacion mediante didlisis "in vitro" y estudio de
la aproximacidén de los resultados obtenidos con los esperados por

las conclusiones de la Fase I.

- Fase III: Comparacion con datos de aclaramiento recogidos en

estudios de pacientes sometidos a hemodidlisis.
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FASE 1:
ANAL ISIS ESTADISTICO DEL ACLARAMIENTO EN DISTINTOS
DIALIZADORES, EN FUNCION DE SUS CARACTERISTICAS OPERATIVAS.

En la introduccidn tedérica se han estudiado los distintos factores
que 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 del aparato de diAdlisis:
espesor de la membrana de didlisis
superficie efectiva de membrana

relacionados con las técnicas operacionales:
velocidad de perfusidn sanguinea
presiton transmembrana

intrinsecos de la molécula estudiada:s

peso molecular

Estudios precedentes se han encargado de establecer wuna relacion
entre los factores pertenecientes a los dos Gltimos grupos y el
aclaramiento conseguido con un dializador concreto. Se pretende

generalizar esta relacién para que sea aplicable a cualquier dializador.

Se tiene una clara referencia de la influencia que los tres
ultimos factores tienen sobre la constante de eliminaci6on. Se ha tratado
por tanto de establecer, una relacion matemdtica entre el espesor de la

membrana de didlisis y la superficie efectiva de membrana y el
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aclaramiento conseguido con el dializador, que permita, en combinacioén
con las ya conocidas para la velocidad de perfusién sanguinea, la
presion transmembrana y el peso nmolecular, determinar la constante de
eliminacidn en cualquier dializador, sea cuales sean sus caracteristicas

técnicas.

Para ello se ha tomado como referencia el aclaramiento conseguido
para una molécula estdndar: la creatinina, elegida por ser la preferida
habitualmente para estimar la capacidad depurativa de los dializadores y

camparar la eficacia de unos y otros.

Una primera aproximaciéon al estudio manifestd la necesidad de dar
un tratamiento separado a la componente difusiva y a la componente
convectiva del aclaramiento, dada 1la diferente naturaleza de sus
mecanismos de transferencia de masas a traves de la membrana
semipermeable. Esto facilita ademds notablemente el estudio, ya que, por
su misma definicién, el aclaramiento difusivo y el aclaramiento
convectivo separan la influencia de la velocidad de perfusién sanguinea
y la de la presitn transmembrana sobre el aclaramiento total, lo que nos
permite fijar una de las componentes del aclaramiento, el convectivo por
ejemplo, y estudiar cémo afectan los demds pardmetros a la componente
difusiva del aclaramiento, y viceversa, siendo la conjunci6tn de la
modificacioén de ambas componentes 1la influencia de dichos pardmetros

sobre el aclaramiento total.
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Componente difusiva del aclaraasiento.

Para tratar de establecer la influencia que el espesor y la
superficie de membrana tienen sobre la componente convectiva del
aclaramiento, se han fijado los pardmetros de velocidad de perfusitén del
liquido de didlisis y la presién transmembrana en condiciones estdndar
(vp = 500 mL/miny TPM = 100 mmHg), y se ha estudiado la variacion del
aclaramiento conseguido con la superficie efectiva del dializador
empleado, fijando la velocidad de perfusién sanguinea a 200 mL/min y 300

aL/min. §*

Para establecer una relacién matemdtica entre espesor/superficie
efectiva/aclaramiento, se ha optado por el principio constructivista de
universalizacién: se ha comenzado recogiendo y analizando en primer
lugar, datos de aclaramiento de dializadores pertenecientes a una misma
serie, la serie Alwall GFE de Gambro® con el fin de probar la
viabilidad del estudio con un grupo de membranas de didlisis, que en
principio, por pertenecer a una misma serie de fabricacidn, deberian
permitir eliminar 1la influencia que pudiera surgir de diferencias

microestructurales en 1la membrana, originadas por modificaciones o

§ o principio, podria parecer mds 1égico fijar la presién transeeabrana en 0 malg, se obtendria asi
aclarasiento difesivo puro, es el que no intervendria aparentesente la capacidad de ultrafiltracide de 12 seabrana de
didlisis, pero cosv ya se ha indicade en el apariado "Tipos de aeabrama® en l& Infroduccide Tebrica, es imposible por
razones téenicas dejar de crear wma cierta presibn positiva em la cdeara sanquinea del dialirader, originada sinpleacate
por la propia presibe creada por la sangre al ser ispulsada dentro del dializador. Adesds, wna presitn iranseeabrana
igeal a cero no garantize la ausencia total de witrifiliracife a través de la mesbrana, pues las propias variaciones es
la presidn osedlica samquines que se producen tomo consecuencia del transporte difusivo crean pequedas diferemcias de
presion qae poteacias wna cierta ultrafiltracidn. Fijando la TPX en cies maHg, esas variaciones se haces despreciables,
a 1a ver que nos aprozizasos !o ads posible a la sifwarién clinica reql, que wtiliza gresiones transaeabrama que oscilan
en torso 4 este valor,

58



Material y Métodos. Fase Uno.

variantes en el proceso de sintesis industrial. A continuacién se ha
ampliado el grupo de dializadores hasta los 35 reseRados en el Apéndice
II, centrando primero el estudio en los dializadores de Bu y 11lp de
espesor, por ser los mds numerosos, para observar 1la influencia del
espesor de membrana, y comprobando a continuacién 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 relaci6n
existente entre el aclaramiento de creatinina del dializador y la
superficie efectiva de la membrana:

en primer lugar una regresitn lineal simplificada, para facilitar
una primera aproximacién al problema y con el fin de observar hasta qué
punto se ajustan dichos aclaramientos a los modelos fisicos propuestos
para el estudio de transporte de masas a través de una membrana
semipermeable.

en segundo lugar un estudio de regresion no lineal,
estadisticamente avanzada, con la finalidad de obtener una relacién
matemidtica lo mds ajustada posible, para emplearla posteriormente en el
ctdlculo de 1la constante de eliminacién kp. En este caso, el ajuste
matemadtico se ha realizado partiendo de 1los modelos mids simples,

ascendiendo paulatinamente en la complejidad de la funcién matemdtica”®.

A partir de los resultados obtenidos para la molécula de
creatinina se han calculado las ecuaciones de aclaramiento para los
cuatro fdrmacos propuestos: amIkacina, gentamicina, netilmicina vy

tobramicina segtn la ecuaciébn?®:

Esta ecwacidn estd sélo indicada para solutos de peses wsoleculares medios o bajos,
fencionando bien "en foroo a los 50-600 daltoms, ramgo dentro del cudl se incluyen los
antibidticos asinoglucosidos.
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Cler aclaraniento de creatining
n pese solecular de Ja sustancia cuyo
atlaraniento se desea calcular

- I 113
Cl=Clcr. T3

Componente convectiva del aclaramiento.

El estudio de 1la componente convectiva del aclaramiento se ha
abordado de forma distinta al de 1la componente difusiva. La razén de
esto es que, por un lado no tenemos la influencia de la velocidad de
perfusién sanguinea, lo que facilita enormemente la estrategia de
aproximacion al problema y, por otro, existe un pardmetro que relaciona
directamente la presion transmembrana con la velocidad de
ultrafiltracidén: el coeficiente de ultrafiltracidn, perfectamente
conocido para cada dializador®®., Como consecuencia, el estudio de la
relacion entre el aclaramiento convectiva y el espesor y la superficie
efectiva de la membrana de didlisis se ha desplazado hacia el estudio de
la relacidn existente entre el coeficiente de ultrafiltracién ue 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 wultrafiltracién y la superficie efectiva en la serie Alwall GFE de
Gambro®, extendiendo el estudio a continuacién al resto de los

dializadores, agrupados, en principio, segtn sus espesores de membrana y
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tratando a continuacién de generalizar el estudio a todas las membranas,

independientemente de su espesor.

El estudio estadistico de dicha relacion se proyectd de forma
paralela al de la componente difusiva, realizando wuna primera
aproximacién lineal, para observar hasta que punto se ajustaban los
datos al modelo fisico de transporte de masas resefado y una segunda
aproximacion mediante regresién no lineal, para obtener una funcién
matemdtica lo mds ajustada a la relacit6n existente entre el coeficiente

de ultrafiltracion y el espesor y la superficie de membrana.{®

Caracteristicas del anadlisis estadistico.

Para el andlisis estadistico se ha optado por el estudio de
distintos modelos establecidos mediante regresion no lineal frente a las
transformaciones lineales (transformacién por inversos -Lineweaver-Burk-
s transformaciodn logaritmica, etc.) empleadas habitualmente cuando se
analizan sistemas biolégicos, debido a que no consideran la propagacidén
del error en la ecuacién transformada, por lo que la estima de los

pardmetros y sus limites de confianza pueden ser erréneos®3.

Es necesario sefalar que el corto rango de valores de superficie
efectiva de membrana en que se mueven los distintos dializadores,
permite vrealizar aproximaciones con multiples funciones matemiticas,
obteniéndose fidcilmente resultados con significacidn estadistica
aceptable y que permiten realizar aproximaciones predictivas

relativamente precisas. Como criterio para discernir entre los distintos

1= Coso se podrd observar ads adelante no fue secesario realizar esta segunda parte del estudio satesdtico,
ya qae, 2 diferencia de 1a coaponente convectiva del aclarasiento, la componente difusiva se ajesta bastiante hies al

aotelo tedrico de transporte de sasas a través de seabranas sesiperaeables.
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Fase Uno.

modelos matemdticos
empleado®=;

regresion lineals

regresion no lineal:

El tratamiento estadistico

se utilizaron, en

funcién del método de ajuste
coeficiente de correlacién r

pardmetro Z de Fischer

suma del cuadrado de los residuales
%coeficiente de variacidon estimado

opcionalmente el test F

se realizdé con el paquete informdtico

SIMFIT , en version experimental®s,
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FASE I1I:
EXPERIMENTACION MEDIANTE DIALISIS "IN VITRO"” Y ESTUDIO DE LA
APROXIMACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON LOS ESPERADOS
POR LAS CONCLUSIONES DE LA FASE 1.

Se ha disefado una serie de experimentos con el fin de comprobar
hasta qué punto es posible predecir el aclaramiento que un determinado
aminoglucésido va a tener por un dializador concreto, en funcidn de sus
caracteristicas de espesor y superficie de membrana y de las condiciones

operativas en que se realice la didlisis.

Para ello se han escogido tres dializadores con distintas
superficies de membrana, en los que se han llevado a cabo tres series de
experimentos de didlisis "in vitro", fijando la presidn transmembrana en
100 mmHg, modificando la velocidad de perfusidén de la via sanguinea en
cada experimento, asigndndole los valores de 200 mbL/min, 250 mL/min vy
300 mL/min. Cada serie se repiti¢é para cada uno de los cuatro

aminoglucésidos propuestos.

Para el establecer el valor del aclaramiento se escogid el método
de cdlculo del coeficiente de extracciédn, tomando las muestras de Cpr ¥y
Ceo en las vias de entrada y salida del compartimento sanguineo. E1
coeficiente de extraccidn tomado para el cdlculo del aclaramiento fue la
media del obtenido con los tres pares de muestras tomados en cada

experimento®<,

Para el ajuste de 1los paréﬁetros operativos de la didlisis

{(velocidad de perfusién del liquido de didlisis, velocidad de perfusiodn
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de la via sanquinea, presion en la linea arterial, presiéon en la linea
venosa, presion transmembrana) se empled un monitor de hemodidlisis de
la casa Gambro®, modelo AK-10 System, especialmente adaptado para la

realizacion de didlisis "in vitro"®®. E1 montaje realizado se recoge el

la Tlust.é6.

vdo IVbi Somba de perfusifn
sanguisen
T Tampa
: atrapa-berbujas
v \
)
3 [
<
: Retenter
de coLgsion
vdi Vb
C] Bombds de perfusida Solucion acuosa del
de) 1guiso de diSHisk farmaco estudiado

m Desagoe

Reservorio del
Kquido de diulisis

Iust. 6. Esquens del nontaje realizade para el desarrollo de la erperiencia.

Los farmacos empleados provienen de preparados comercializados
como viales de administracién intravenosa o intramuscular. El andlisis

de las muestras se realizé por enzimoinmunoandlisis, empleando
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anticuerpos ovinos especificos para cada aminoglucésido, indicados en la

Tabla X.
Aeinoglucsido Roabre cosercial Reactiva de enzinoinsunoandlisis
pikacina Anikacina Koraon Eni® Apikacin Assay. For in vitro diageostic use,
Lab. Horaen, S.A. Syva o, '
fentanicina Geata-Gobeas® 4012 Eai® Gentanicie Convenieace Pack
Lab. Morson, S.4. £2i8 2000 Eentamicin Calibrators
Syva Lo,
Ketilsicina Ketrocin® 150 Eai®® Betilaicin Assay. For ia vitro disgaostic  wse.
Lab, Schering-Plough Syva Lo, -
Tobrasicina Tobradistin 100 aq. Eait Tobrasycin Lopvenience Pack
Lab. Bista. Tobrasycin Calibrators for Eai® Convenience Pack
Syva Lo,

Tabla X. Relacién de reactivos y especialidades farmacéuticas utilizadas en la

experisentacién "in vitro®,
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Fase III:
COMPARACION CON DATOS DE ACLARAMIENTO RECOGIDOS EN ESTUDIOS
DE PACIENTES SOMETIDOS A HEMODIALISIS.

El paso final de wuna investigacién cuyo objetivo sea la
elaboracién de un instrumento, terapia o posologia aplicable a cualquier
tipo de paciente consiste en una cuidada investigacioén clinica que
ratifique o rechace los resultados de la investigacioén preliminar en el

laboratorio.

Es evidente que esto se sale de 1los objetivos +trazados en un
trabajo como el propuesto, sin embargo se ha pretendido buscar wuna
justificacién que confirme la posibilidad de 1llevar a la préctica

ctlinica los resultados de la investigaci6n realizada.

Se ha desarrollado un programa informatico”™ capaz de manejar las
complejas ecuaciones obtenidas tomo resultado de las Fases I y II del
plan de trabajo. Este programa, diseRado de @(Basic, solicita del
operador tres grupos de datos:

los referentes al dializador:

tipo de membrana

superficie efectiva

espesor de membrana
referentes al pacienteﬁ

peso

hematocrito

fdrmaco administrado
referentes a la sesiton de hemodidlisis:

exceso de peso del paciente
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velocidad de perfusién sanguinea
duraciéon de la sesitn de la didlisis

duracién del ciclo completo de didlisis

A partir de los primeros calcula la constante de eliminacién del
fdrmaco por el dializador wutilizado y la sustituye en las ecuaciones
farmacocinéticas vistas, calculando el aclaramiento total que sufrird el
fdrmaco tras el ciclo completo de didlisis, 1la cantidad remanente en el

organismo y la dosis necesaria para restaurar los niveles terapéuticos.

Con 81 se ha simulado la situacidn clinica de los pacientes a los
que hacen referencia los estudios que Matzque et al.®* y Lanao et al.3°
realizaron en pacientes sometidos a hemodidlisis gque simultdneamente
recibian tratamiento con aminogluc6sidos (Gentamicina, Tobramicina®? y
Amikacina®®) por patologias relacionadas con infeccidn por gram-
negativos. Aplicando las ecuaciones obtenidas en la Fase I del presente
trabajo se han comparado 1los resultados de aclaramiento obtenidos con

los facilitados en dichos ensayos.
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3.1. FASE 1I:
ANALISIS ESTADISTICO DEL ACLARAMIENTO EN DISTINTOS
DIALIZADORES, EN FUNCION DE SUS CARACTERISTICAS OPERATIVAS.

3.1.1. Componente difusiva del aclarasiento.

Como se indicd en el primer apartado de Material y Métodos, se ha
comenzado estudiando la influencia gque 1la 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 1los distintos dializadores la molécula de creatinina,

que es la utilizada habitualmente con esta finalidad.

Se comenzd estudiando esta relacién en una serie concreta de
dializadores: la serie Alwall GFE de Gambro®. Como puede observarse en
la Fig.l, no existe una relacién lineal entre el aclaramiento de
creatinina y la superficie efectiva de la membrana de didlisis.
Analizando qué tipo de funcidn matemdtica se ajusta mejor a una curva de
este tipo, puede observarse que una ecuacién de tipo monoexponencial se
aproxima bastante a 1la relacién existente entre los puntos de
aclaramiento y 1la superficie efectiva del dializador. La ecuacibn’
calculada, permite wun acercamiento con un Z%coeficiente de variacioén
realmente buenof*. Ecuaciones mds complejas (de tipo biexponencial,
etc.), quedan descartadas al ser comparadas con las propuestas por
aparecer rapidamente pardmetros redundantes que hacen que sean

rechazadas al aplicar el test F.

{4t Habitealaeate, ea un ajuste de tipo limeal, se comsidera aceptable un coeficiente de variacién del 102 . Em uma
reqresids a0 lineal roso 1 estudiada se peraiten coeficientes sucho sas altes (401, 302), en fuacidn de la cosplejidad
de la ecuacifn testada y del nbaero de puntos erperimentales.
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Fig.l. Aclaresiento de creatinina en los dializadores Alwall 6FE, En la tabla
adjueta se indicas los valores de las constantes B y & que ajustan la carva a los dates de
atlarasiento, asi cono el susitorio de los residuales al cuadrado ( ! reds?) y el
Leoeficiente de variacite estinado (2c.v.).

Ecuacion del tipo Cl=B(1-e~"")

Alwall GFE B+l K+l zres" %CoV.
Ve 200 sl/ain 190+3 1.25%5 7.82 0.96
Vezx 300 al/ain 270%11 0.82+0.06 34.1 1.7
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Resultados y Discusion. Fase I. Componente difusiva.

Al ampliar el estudio al conjunto de 1los dializadores de 8u y 1lp
de espesor de membrana, manteniendo el prototipo de funcién establecida
en el apartado anterior, se produce un incremento del Zcoeficiente de

variacién, explicable por las diferencias que en el aclaramiento

R
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140 | *%
F A ‘VA‘

120 |

1w -.“ P | dodd W Y LAk i ik Ak d
08 08 1 12 14 18 18 2

Superficie sfectiva (n2)

Fig.2. Ajuste de los datos de aclaraniento para distintos espesores de seabrani. El
test F justifica wn tratasiento cosin para las seabranas coe distintes espesores, evitando
asi una cosplejidad innecesaria en el tratamiento de los datos (ver tabla adjuntal.

Ecuacién tipo: Cl=B(l-e~**)

Dializador B+l k+0 2 resd= %C.v.
Vesx 8y 18017 1.410.1 214 3.4
200 al/ain iip 17117 1.510.1 319 3.9
Ve: 8p 250120 0.920.1 367 3.8
300 al/atn lip 212%10 1.330.1 530 4.3
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Resultados y Discusién. Fase I. Componente difusiva.

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 Fig.2 también se puede
observar como las curvas para 8By y 1lp no son significativamente

diferentes manteniendo p<0.05.

Aunque la diferencia entre ambos espesores de membrana parece
acentuarse mds en superficies de membrana algo mayores, éstas son poco
empleadas en la prdctica, pues sus coeficientes de ultrafiltracién son
elevados, dificultando el ajuste de la velocidad de ultrafiltracién en
la sesion de hemodidlisis. Si se tiene en cuenta ademds, que 1los
espesores de las membranas de didlisis oscilan entre 8p y 11.54, es
l6gico pensar que todos 1los valores de aclaramiento van a incluirse
dentro de los mdrgenes delimitados por estas curvas, no desviindose en
exceso fuera de ellos, 1lo que favorece el tratamiento conjunto para

todas las membranas cualgquiera que sea su espesor.

En la Fig.3 tenemos el resultado de dicho tratasiento conjunto.
Puede comprobarse que, tal como se esperaba, no se produce una
dispersién importante de 1los datos de aclaramiento, de hecho, el
%coeficiente de wvariacién se mantiene dentro del mismo rango que
presentaba al tratar cada espesor de membrana por separado. Incluso se
observa una disminucién en la desviacidon estdndar de los pardmetros B y
k, producida por el aumento en el nGmero de puntos tomados para efectuar

el ajuste de la funcibn,

Con 1los argumentos expuestos queda Jjustificado 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.

72



Resultados y Discusidn. Fase I. Componente difusiva.
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Ecuacibén tipo: Cl=B(1-e—*")
Velocidad de Bl k0 ¥ resd= %Cav.
perfusifn
Ve 200al/ain 1855 1.30%0.08 1131 4.1
Vg 300aL/ain 24019 1.0510.08 2171 4.9

Fig.J. Relacidn entre el aclarasiento y la superficie efectiva del dializader.
Puede observarse es el grifico el resultado de] tratasiento cosjunto de todos los espesores
de aeabrana. Al incleir wn ndmero sayor de dializadores ha ausentado la honogeseidad en la
disiribucién de los puntos respecto a la carva, lo que se traduce es ue santenimiento del
Zeoeficiente de variacidn estisado.

Una vez establecidas las ecuaciones que relacionan el aclaramiento
de creatinina de wun dializador con su superficie efectiva, podemos
ajustarlas para calcular el aclaramiento de los cuatro aminoglucdsidos
propuestos en funcion de sus pesos moleculares, segan la ecuacidn

Cl=Clcrd (113/MW), vista anteriormente.
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Resultados y Discusibn. Fase I. Componente difusiva.

En la tabla correspondiente a la Fig. 4 puede observarse c6mo las
constantes B y k de 1las curvas de Tobramicina y Netilmicina son
prdcticamente las mismas, sin que pueda observarse una diferencia
significativa entre ambas. Esto puede explicarse fdcilmente si se tiene
en cuenta la similitud de sus pesos moleculares (Tobramicina 467,
Netilmicina 475), que hace que se comporten idénticamente ante la
membrana de didlisis. Entre la Gentamicina y 1la Amikacina, que tienen
también pesos moleculares parecidos (Gentamicina 543, Amikacina 586) si

puede observarse una clara diferencia en las curvas de aclaramiento.

En los resultados aportados por la Fase 1II, se pondrd de
manifiesto hasta qué punto se acercan los aclaramientos calculados a
través de estas curvas predictivas a los conseguidos en una

experimentacién real.

Ecuaci6n tipo: Cl=B(l-e—**)

Aninoglucdside YBL (al/ain) bl kil Bresd2 HA'S
200 Bix2 1.340.1 210 4.1
Paikating 300 10414 1.040.1 490 5.4
200 842 1.340.1 2! 4.1
fentanicing 0 10844 L1401 “w 5.0
200 9012 1.340.1 269 {2
Ketilaitina 300 11633 1.040,1 923 5.0
200 9142 1.380.1 m 4.2
Tobrasicing 300 11645 1.184.1 12 4.9
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Resultados y Discusidn. Fase I. Componente difusiva.
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Fig.4. Aclaranieato de cada aninoglucdsido frente a la superficie efectiva del
fializador, X, Metileirina; T, Tobrasicina; 6, Gentanicina; A, Asikacina. Las tres curvas
superiores represenfan el aclaramiento com velocidad de perfusidn 300 #/ain, las tres
inferiores estdn representadas @ 200 al/min. Las curvas de Tobramicina y Metilaicina, que
pricticasente se superponen, se han dibujado como wma sola para eviter coafusiones a la hora
de interprelar el gréfico. En 1a tabla adjunta se indican los pardeetros B y k de las curvas,
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Resultados y Discusién. Fase I. Componente convectiva.

3.1.2. Coaponente convectiva

El protocolo de trabajo seguido en este apartado ha sido paralelo
al del anterior. El resultado del andlisis estadistico realizado con la
serie de dializadores Alwall GFE de Gambro®, puede observarse en la Fig.
5. Los coeficientes de ultrafiltracién guardan una relacioén
précticamente lineal con 1la superficie efectiva de membrana, con unos
coeficientes de correlacidn préximos a uno, permitidos dentro del rango

de r para p<0.05.

10

w |
(mimmmiig) [ /
8

|
ive

dod a PRy A sl a Ad. AT

2 Add i
08 08 1 12 14 18 18 2 22
Superficie efective (m2)

Ecuacién tipo Uf=c+mA

mto c r z

4.6%0.3 0 (p<0.05) 0.989 2.60
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Resultados y Discusién. Fase I. Componente convectiva.

Al ampliar el estudio a los dializadores de 8y y 1lip de espesor
puede observarse que se sigue manteniendo la relacién lineal, pero las
rectas definidas para cada espesor mantienen pendientes

significativamente diferentes.

- ]
LA Sl BA M AR M SRS AR Sat RENE NN AN SUEN

=TT

st a L s boa g0 s aad o Vo aalaas

0;:
08 08 1 12 14 168 18 2 22

Regresidn para los espesores de Bp y 1llp
Ecuacion del tipo: Uf=C+m-A

Dializador mto c r 4
Cupro. 8p 4.4%0.6 4] 0.938 1.72
Cupro.lip 3.5%0.3 (p<0.03) 0.969 2.09

Fig. 4. Rectas de regresifn para los espesores de 8p y My, Puede ohservarse céao
tada  espesor de aembrama tieme wea recta propia que relacioms s coeficiente de
eltrafiltracion con la superficie efectiva de aeabrana.

Como solucidén a esta dificultad se tomd como referencia la
Ecuacion de Fick, pues, si como parece, la relacion descrita por esta
- ecuacidtn se cumple para la superficie de la membrana semipermeable, cabe

pensar que se mantenga también en funcion del espesor: el coeficiente de

7



Resultados y Discusién. Fase I. Componente convectiva.

ultrafiltracion podria ser inversamente proporcional al espesor de 1la
membrana de didlisis. Se calculé por tanto, el producto del coeficiente
de wultrafiltracidon por el espesor de la membrana y estudié si la
conjunci6én de ambos pardmetros mantendria la relacién lineal con la

superficie de membrana.
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Supericie efectiva (m2)
Relaciones mto c r z
(Uf-espesor)/sup. 3813 0 0.901 1.48
Uf/sup. 4.6%0.4 p<0.095 0.896 1.45

Fig. 7. Relacida entre el producto Uf-espesor y la superficie efectiva de aeabrana.
En la tabla adjunda se presenta tasbién la constante # y el coeficiente de regresitn para el
ajuste directo entre coefiriente de ultrafiltracidn y la superficie efectiva de aeabrana sin
tener en cuenta las diferencias de espesor existentes entre unos dializadores y otros,

Tal como puede observarse en la Fig 7, el resultado fue
ampliamente satisfactorio, tanto mds cuanto el coeficiente de regresion

observado se mantiene muy por encima del limite del p<0.05, vy es
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Resultados y Discusién. ' Fase I. Componente convectiva.

significativamente superior al obtenido al tratar de relacionar
directamente el coeficiente de wultrafiltracién con 1la superficie

efectiva.

En definitiva, puede establecerse una relacién justificada
estadisticamente entre el coeficiente de ultrafiltracién y la superficie
y el espesor de la membrana de didlisis, cuya influencia no podemos
despreciar ahora como se hizo en 1la componente difusiva del
aclaramiento. La ecuacidn del aclaramiento convectivo en funcion de esta

relacién, quedard entonces de la forma:

Clc=38 %TPM( 1-E)

donde A representa a la superficie efectiva de la membrana de didlisis,

y X su espesor,
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3.2. FASE 11:
EXPERIMENTACION MEDIANTE DIALISIS "IN VITRO" Y ESTUDIO DE LA
APROXIMACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON LOS ESPERADOS
EN LA FASE 1.

A continuacidén se adjuntan los grdficos correspondientes a las
ecuaciones de aclaramiento a 100 mmHg de cada wuno de los cuatro
aminoglucésidos propuestos, resenando en cada uno de ellos las curvas de
aclaramiento para velocidades de perfusion de 200 mL/min, 250 aL/min y

300mL/min, tal como se propuso en el apartado de material y métodos.

Como puede observarse en la tabla de resultados adjunta, 1la
variabilidad experimental de los aclaramientos es importante (alrededor
del 10%), debido sin duda en parte a la dificultad de establecer con
precision las condiciones operativas (very vo, TPM) en el monitor de
hemodidlisis empleado. Sin embargo, en general, los resultados se
ajustan bien a las curvas de aclaramiento previstas por las ecuaciones

ctalculadas en la Fase I.

También se puede comprobar como ésta inestabilidad se acentGa més
en la Tobramicina y la Netilmicina, que son las moléculas con un peso
molecular mds bajo y, por consiguiénte, las que se ven mis afectadas por

las condiciones del aclaramiento difusivo.

En los gridficos adjuntos puede observarse que, en general, los
puntos experimentales tienden a presentar una cierta desviacién a la
"alta". Esto puede ser debido a que se haya producido cierta deformacion
de la membrana de didlisis como consecuencia de haber ajustado la
presion transmembrana aplicando presion positiva en el compartimento

sanguineo del dializador.



Resultados. Fase II. Experimentacién "in vitro”.

Relacidn de aclaramientos obtenidos en las condiciones de didlisis in "vitro® desarrolladas en la
Fase II. Se adjuntan las desviaciones que presentan las curvas predictivas respectos de los
puntos experisentales.

Aainogluchsida VB! BL 613 Xdsv, RE-15H *dsv. RE-18H Tdsv,
200 6643 2.0 6913 4.2 7313 2.7
Reikacina 250 7387 4.2 7817 1.3 8318 2.3
300 /4] 1.3 B1t4 1.2 8745 4.4
200 6843 0 7213 5.9 7643 J.b
Bentasicina 250 7647 4.1 8117 3.8 8418 2.4
300 7814 0 844 2.4 904 1.1
200 7383 1.4 7743 3.7 8443 6.9
Netilmicina 230 8017 2.4 8318 4.5 9148 4,2
300 8414 4.5 90141 4.2 9743 4.9
200 7443 3.1 7843 2.3 8243 6.8
Tobrasicina 250 8117 5.8 8627 6.5 9248 6.1
300 844 0 90114 4.2 9715 8.7

En cualquier caso, en ningtn momento estas desviaciones se
vuelven alarmantes, manteniéndose las curvas predictivas préximas a los

puntos experimentales, tal como puede observarse en la tabla adjunta.

Hay que tener en cuenta que 1los mismos puntos experimentales
presentan coeficientes de variacién relativamente altos, lo que supone
una cierta desviacién respecto de su valor real. Sin embargo, vistos los
resultados, puede afirmarse que, en general, las curvas obtenidas

permiten 1la prediccidon de los niveles de aclaramiento dentro de un
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Resul tados. fase II. Experimentacidén "in vitro”.

margen de error del 10%.

Relacidn de aclaramientos obtenidos en las condiciones de didlisis in *vitro" desarroiladas en la

Fase II,
Aminoglucésido Ver BL 613 RE-15H RE-18H
200 68%5 7218 7516
Amikacina 250 7018 7716 8518
300 7719 82110 8319
200 6814 6815 7214
Gentamicina 250 7315 7816 8418
300 7816 827 8915
200 7219 8018 8719
Netilmicina 250 7819 8919 9518
300 88112 94+11 102+11
200 7819 809 8818
Tobramicina | 250 86189 92+10 9818
300 84+13 94112 104%10

Parece que es posible wutilizar las ecuaciones calculadas, para
predecir al menos, el aclaramiento que un tendrd& un dializador
determinado, en funcién de su superficie efectiva, espesor de membrana,
y condiciones operativas sobre este tipo de fdrmacos, en condiciones de

didlisis "in vitro".
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Resultados. Fase II. Experimentacidén "in vitro”.

Cl in vitro de Amikacina

100

(mL/min})

40 111,:[11 iJljJ l

o8 1 12 14 16 18 2 22
Superficie efectiva (m2)

Cl in vitro de Gentamicina

40'4,,1,441.,JLI,Allj,l.,‘J411
08 1 12 14 16 18 2 2.2

Superficie efectiva (m2)
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Resultados. Fase II. Experimentacién "in vitro".

Cl in vitro de Netilmicina

120
cl
(mL/min)
08 1 12 14 16 18 2 22
Superficie sfectiva (n2)
Cl in vitro de Tobramicina
120
o .
(mL/min)

100

08 1 12 14 16 18 2 22
: Superficle sfectiva (m2)



3.3. FASE I11I:
COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON DATOS DE
ESTUDIDS "IN VIVO".

Como se indicd en el apartado de Material y Métodos se han
simulado mediante el programa de ordenador que contiene las ecuaciones
calculadas en 1la Fase I (ver Apéndice I), la situacidén de una poblaciodn
real de pacientes sometidos a hemodidlisis, y se han comparado los

resul tados obtenidos con los referidos en los trabajos citados*< %,

Aminoglucosido Dializador Aclaramiento Aclaramientos
del estudio referidos en
predictivo los estudios

clinicos
Amikacina RP 514 41.6%3.8 53.3 t 19.83
Cuprophan
11.5um 1.32m%

Tobramicina CF 1211 37.7%3.5 39.0 t 16.8
Cuprophan
1lym 0.8a%

Tobramicina CF 1511 45.4%4.3 45.1 t 16.7
Cuprophan
1lpm 1.1m*

Gentamicina CF 1211 34.8+3.1 31.9 t 11.6
Cuprophan
1lpm 0.8Bm=

Gentamicina CF 1511 41.9%3.7 39.1 t 16.7
Cuprophan

1luym 1.1m%

Li tabla adjunta recoge los resultados obtenides tras calcular KB sediante las
ecuaciones deducidas en la Fase 1 del trabajo, y sustituir su valor en las ecuaciones
farsatocinbiicas especificas para la situacidn del paciente inseficiente remal sosetido i
heaodidlisis.



Resultados y discusion. Comparacién con estudios "in vivo”

Los valores de aclaramiento obtenidos con 1las ecuaciones
predictivas aplicadas a los casos clinicos resenados por Matzke et al.?®
y Lanao et al.??, muestran unos valores realmente muy préximos a los
experimentales ofrecidos por estos trabajos. Estos resultados confirman
que, & partir de los datos obtenidos en la Fase I es posible instaurar
una posologia que mantenga las Cp dentro del rango terapéutico del
famaco empleado, para cualesquiera que sean las condiciones de didlisis

y el dializador empleado dentro del grupo de los estudiados.

Es necesario tener en cuenta que, para 1la elaboracidén de estas
ecuacliones, se han empleado datos poblacionales obtenidos de pacientes
con una didlisis bién regulada y sin otras patologias paralelas (ver el
apartado: Farmacocinética de Aminoglucésidos) En pacientes con didlisis
irregular o con transtornos que puedan dar lugar a wvariaciones
imprevisibles de pardmetros farmacocinéticos tales como el coeficiente
de distribucidn, el aclaramiento extrarrenal, etc. es necesario un
ajuste posolégico basado en la monitorizaciédn de los niveles

plasmdticos.

También hay que hacer notar que la ecuaciones obtenidas son
bastante engorrosas, pero son adecuadas para la elaboracién de un
protocolo informatizado capaz de manejar rdpidamente los datos
necesarios y calcular de forma inmediata 1la dosis de. mantenimiento
requerida para alcanzar los niveles plasmdticos deseados por el clinico.
Este método puede ser una buena alternativa a los sistemas empiricos de
administracion empleados cuando, bién por razones econbmicas O carencia
de infraestructura no es posible realizar una monitorizacién continuada

de estos pacientes.
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1.

4. CONCLUSIONES.

El espesor de la membrana de didlisis es poco relevante a la hora
de establecer 1la componente difusiva del aclaramiento por un
dializador. La superficie efectiva de la membrana de didlisis
mantiene upa relacién de tipo exponencial con dicha componente

difusiva.

Puede establecerse una relacién de tipo lineal entre el
coeficiente de ultrafiltracion y la superficie efectiva/espesor de
la membrana de didlisis, 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
funcidn de sus dos caracteristicas técnicas mds relevantes: el
espesor y la superficie efectiva de la membrana semipermeable, vy
de las condiciones individualizadas de la sesién de hemodidlisis:

Ver Y TPM.

Conocido el aclaramiento, es posible calcular la constante de
eliminacién por el dializador kp, Yy, sustituyéndola en las
ecuaciones farmacocinéticas adaptadas al caso especial del
paciente insuficiente renal créonico sometido a hemodidlisis
periddica, estudiar la evolucidn de las concentraciones

plasmdticas del farmaco propuesto.

Un sistema informatizado que resuelva este protocolo, aporta al
clinico, a partir de datos del paciente y del ciclo dialitico

manejados diariamente en la unidad de hemodidlisis, una

g7



Conclusiones.

orientacién suficiente para establecer una posologia
individualizada para cada paciente, en funcibn de 1las
taracteristicas particulares de cada sesidén de hemodidlisis, Gtil
ctuando, por carencia de medios o cualquier otra razén, no sea
posible monitorizar al paciente, o como guia de preadministracidn

hasta que estén disponibles los resultados de la monitorizacion.
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S. APENDICE 1.

REM CL DE ANINOGLUCOSIDOS EN PACIENTES IR SOMETIDOS A HD
SCREEN 9

VIEW (20, 20)-{600, 330)

COLOR 15, 5

LOCATE 5, 15

PRINT *PROGRAMA PARA LA PREDICCION DE NIVELES PLASMATICOS®
LOCATE 7, 15

PRINT * DE AMINOGLUCOSIDOS EN PACIENTE IR SONETIDOS A HD®
LOCATE 15, 25

PRINT *FASE EXPERIMENTAL. VERSION 1.0"

LOCATE 22, 5

INPUT *Presione cualguier tecla para continuar®y 1%

i}
LS 0: COLOR , 9
REN INPUT DATOS TECNICOS DEL DIALIZADOR
LOCATE 3, 15
PRINT °DATOS DEL DIALIZADOR EMPLEADD"
PRINT
LINE (0, 30}-{580, 220), 15, B
LOCATE 9, 4
PRINT * Area de la meabrana (#2}....a.. veransaeses srsenaas .
LOCATE 11, 4
PRINT * Espesor de la fibra (MC).vevivevinnvucorearsnnanes "
LOCATE 15, 4
PRINT " (si lo ignora pulse ENTER}"
LOCATE‘14, L]
PRINT * Coeficiente de ultrafiltracidn Uf (sl/h sahg) =... *;
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Apéndice 1.

LOCATE 17, 4
PRINT * Velocidad de perfusitn de la sangre: Vbi {al/min)= %;
LOCATE 9, 53: INPUT a
LOCATE 11, 55: INPUT B
LOCATE 14, 55: INPUT uf
LOCATE 17, 55: INPUT wbi
REM MENMBRANA DE CUPROFAN

IF vbi <= 210 THEN Clx = 184,7 + (1-e*(1.33A) ELSE Clx = (2378(1-e"R)+(-

0.3)8(52.3-273%e"(-R)+184.74e{-1.34R)

REM COEFICIENTE DE LLTRAFILTRACION

IF uf = 0 THEN uf=37.418/B
REN DATOS DEL PACIENTE
CLs
LOCATE 3, 13
PRINT *DATDS RELATIVDS AL PACIENTE Y AL CICLD DE DIALISIS®
PRINT
LINE {2, 50)-{580, 260}, 15, B
LOCATE 7, 4
PRINT * Pesp que se desea guitar al paciente {gramos) =
LOCATE 9, 4
PRINT * Peso ideal del paciente LBW {kg)...esvrcnsnas saane
LBCATE 10, 4
PRINT * {pulse ENTER si se desconore)’
LGCATE 12, &
PRINT * Hematocrito del paciente (1) = civvevnsuvisnnncnns
LOCATE 14, 4
PRINT * Arlaramiento renal residual del paciente expresado
LOCATE 13, 4
PRINT * como aclaramiento de cratinina Cler (sl/amin) =....
LOCATE 17, }

PRINT * Duracion total del ciclo de diélisis {h)essannnnse .

i
i
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Apéndice 1,

LOCATE 19, 4

PRINT * Duracidn de 1a sesifn de didlisis {h).ccveasecsans ©
LOCATE 7, 55: INPUT g

LOCATE 9, 55: INPUT lbw

LOCATE 12, 55: INPUT h

LOCATE 13, 55: INPUT Cler

LOCATE 17, 85: INPUT T

LOCATE 19, §5: INPUT td

LET TPM = g / (td § uf)

IF lbs = 0 THEN
LINE {2, 270)-(580, 305}, 15, B
LDCATE 22, 4
PRINT * Altura del paciente {(CH)eiseesrenseerassnnsivenas ”
LOCATE 23, 4
PRINT * Sexo del paciente (¥} o (Hleevisensninneniananns .
LOCATE 22, §5: INPUT ht
LOCATE 23, 55: INPUT S$
END IF
REM FARMALO ADMINISTRADD
CLS
LOCATE 5, 15
PRINT "FARMACO ADMINISTRADO®
LOCATE B, 15: PRINT *1. Tobramcicina"
LBCATE 9, 15: PRINT *2. Raikacina®
LOCATE 10, 15: PRINT *3. Bentamicina®
LOCATE 11, 15: PRINT "4, Netilmicina®
LINE {0, 50)-{500, 200}, 15, B
LOCATE 13, 5
PRINT "Presione el niserp correspondiente al aminoglutdsido que®

LOCATE 14, 5
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CASE 2
f$ = "aaikacina®

aN = 387

vd = .21
cain = 15
trax = 25
CASE 3
f$ = "gentamicina®
N = 543
vd = ,2

CASE 4
f$ = "netilmicina®
an = 475
ts = 2.6

CASE ELSE
f$ = " tobramicina®

aw = 467

END SELECT
Cleaw = Clx 8 (113 / sw} * {1/ 2)
INCVE = {g / td - uf 3 200) 7 &0
E=(Clxaw - g / td) / {vbi - g / td)
Cluf = INCVE & {1 - E)
Clw = Clxaw + Lluf
CLs
COLOR , 4
LOCATE 7, 8
PRINT * Aclaramiento de *; f$; * en sedio acuosp Clw= *; CINT(100 8 Clw) /7 100; *

~al/ain,"
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Cl=Clw8 (1 -p/100) 8 (1-h/100+h/1008K) $.9
cllh = C1 § 60 /7 1000
LOCATE 9, B
PRINT * Aclaraaiento que sufrird el firaaco: *; f§
LOCATE 10, 8
PRINT " coap consecuencia del proceso de didlisis®
LOCATE 11, 8
FRINT * L1 =5 1%; * = *; CINT(100 ¢ C1) / 100; * eL / win. "; CINT(100 % cilh) /7 1005 *
L/ h"
LINE (2, 30)-(580, 18O}, 15, B
8¢ = UCASES(SS)
§ = ASC(5$)
IF ht >= 132.4 THEN 1bw = 50 + {(ht - 152.4} ¢ .89
IF ht ¢ 152.4 THEN IF ht > O THEN 1bw = 50 - {152.4 - ht} ¢ .BY
IF § = 72 THEN IF ht >= 152.4 THEN LET lbw = 43.4 + (ht - 152.4) ¥ .89
IF § = 72 THEN IF ht ¢ 152.4 THEN IF ht < O THEN LET lbw = 43.4 -~ {152.4 - ht) ¢ .89
kd

cllh / (vd ¢ lbu)
LBCATE 13, 8
PRINT * La constante de eliminacidn de "j f$; * por el dializador es °
LOCATE 14, B
PRINT * Kg = 0®; CINT(100 § Kd) / 100; " h-1'
f

1/ (fu g (Cler 7 120 - 1) ¢ 1)
keir = (LOG(2) / ta) / f
LOCATE 18, 8
LINE {2, 200)-{380, 230}, 15, B
INPUT * Dosis de inicial de farmaco adsinistrado {(mg).... "; Bi
dt = DI 8 EXP(-{keir $ T + Kd § td))
ct =gt / (vd & lbw)
CLS
LINE (0, 50}-{580, 130}, 13, B
LOCATE 7, 8
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Loop

END

PRINT * La concentracién resanente tras el ciclo de didlisis es *

LOCATE 8, 13

PRINT * Cp "; f$; ® = "; CINT(100 3 ct) / 100; " pg/aL.”

LOCATE 9, 8

IF ct { cain THEN PRINT " Se encuentra por debajo de los niveles terapéuticos®
IF ¢t >= coin AND ct <= ceax THEN PRINT * Se encuentra dentro del rango terapéutico”
IF ct > ceax THEN PRINT * Se encuentra por encisa del margen terapéutico, alcanzando
niveles téxicos”

LOCATE 11, 8

PRINT * Rango terapéutico para *; f$; * :*

LOCATE 12, 15

PRINT * Cadx = "; camax; ® pg/al.  Cein = *; cain; * pg/al®

LINE {0, 190)-(580, 240}, 15, B

LOCATE 17, 8

PRINT * Nivéles plasadticos de Fro. que se desea alcanzar tras la nueva®
LOCATE 18, 8

INPUT ® adainistracidn Cp {pg/al} =....ve0 "3 On

CLs

LINE {0, 50)-{580, 300}, 15, B

LINE (40, 90)-(540, 260), 15, B

LOCATE 12, 9

PRINT * La Dosis de Mantenimiento necesaria para alcanzar *j Cny * ug/el *
LOCATE 13, 9

PRINT * es Dm = *; CINT({Cn - ct) # vd & lbw); * mg."

LOCATE 25, 10

INPUT * Presione X para ferlinar o cualgquier otra tecla para continuar®; 18
IF X§ = “* THEN X¢ = *z*

$ = UCASES(XS)

X = ASC(X$)

IF X'= B8 THEN EXIT DO
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]

Caracteristicas técnicas de los dializadores.

Dializador Espesor Superficie Clecr Cler Coeficiente de
(1) efectiva {mL/min) {mL/min) ultrafiltracién
(mL/min) Vo= 200mL/min Vae=300mL/min (mL/h-mmHg)
GFE-8 8 0.8 120 130 3.4
Lundia IC 3H 8 0.8 125 144 5.2
GFE-9 8 0.9 12‘8 140 4.0
GF 80 H 8 0.9 140 163 5.0
GFE-11 8 1.1 144 167 5.3
Lunida IC 5H 8 1.1 148 180 7.4
GFE-12 8 1.3 151 181 6.0
GF 120 H 8 1.3 154 180 6.3
GFE-15 8 1.5 162 193 6.4
GFE-18 8 1.8 170 210 8.3
GF 180 H 8 1.9 173 216 9.4
Lundia IC 4H 8 1.0 144 171 6.4
g=Lundia IC 3N 10 0.8 123 _ 142 _ 1 4.3 i




Caracteristicas técnicas de los dializadores (continuacién).

Dializador Espesor Superficie Cler Clcr Coeficiente de
(M) efectiva (mL/min) (mL/min}) ultrafiltracién
(mL/min) iy =200ml Jnin ¥y =300mL/min (mL/h-mmHg)
GF 180 M 11 1.9 167 200 6.9
LundialIC 2L 11.5 0.7 106 121 2.5
LundiaIC SL 11.5 1.1 133 158 4.3
LundialIC 2N 13.5 0.8 118 136 3.1
Lundia Pro 3 16 0.8 130 150 4.1
Lundia P_l_:'_?_ 5 16 n 1.1 150 185 6.1




BIBLITIOGRAFIA.



BIBLIOGRAFIA.

1. Sargent JA. Gotch FA. Mathematic modeling of dialysis therapy.
Kidney International. 18:52-S10 1980

2. Bradberry JC. Monitorizacion del tratamiento medicamentoso. En
Técnicas Bdsicas para el ejercicio de la farmacia clinica. pp.133-136.
Sociedad Americana de Farmacéuticos de Hopital. Ediciones BOK. Madrid
1991.

3. Bennett W. Guide to drug dosage in renal failure. In Clinical
Pharmacokinetics drug data handbook, lst.ed. ADIS Press. Auckland 1989
pp.38-39

4. Mir M. Problemitica social, psicolégica y econémica de la
dialisis renal en la insuficiencia renal cronica terminal. Monografias
Médicas Jano 3: 16-18, 1989

5. Cutler RE. Aan Overview of Pharmacokinetics. Reviews of
Infectious Diseases 4:5803-5808 1984

é. Dedrick RL. Pharmacokinetic and pharmacodinamic considerations
for chronic hemodialysis. Kidney International 18:57-S515 1980

7. Sprenger et al. Kinetic modeling of hemodialysis,
hemofiltration and hemodiafiltration. Kidney International 24:143-151.
1983

8. Labaune JP. Pharmacocinétique et insuffisance rénale. En
Pharmacocinétique. pp. 91-100. Labaune (Ed.) Editorial Masson. Paris.
1988

9. Giusti D, Hayton W. Dosage regimen adjustments in renal
impairment. Drug Intelligence and Clinical Pharmacy 7:382-387. 1973

10. Saux MC. Houin G. Modifications de 1la Pharmacocinétique chez
les Insuffisants Rénaux. En Pharmacocinétique. pp. 185-198. Houin. Ed.
Ellipses. Paris. 1990

11. Lee CC, Marbury TC Drug Therapy in patients undergoing
haemodialysis: clinical pharmacokinetics considerations. Clinical
Pharmacokinetics. 9:42-66, 1984

12. Godmez FJ. Empleo de 1los antimicrobianos en pacientes con
insuficiencia renal. JANO 41:1721-1727 1991

101



Bibliografia.

13, Winter ME. Pharmacokinetic Modeling. En Basic Clinical
Pharmacokinetics. 2r9  ed. pp.87-93. Applied Therapeutics, Inc.
Washington., 1990

14. Mensa J. Bases Farmacocinéticas y Farmacolégicas que rigen el
intervalo de administracidon de los antibiéticos. Boletin de Infeccion en
la Comunidad 3:281-285

15. Sandford JP. Guia de Terapéutica Antimicrobiana pp. 125-130
Ed. Diaz de los Santos, Madrid, 1992

16. Mensa J. Guia de Terapéutica Antimicrobiana pp. 125-130 Ed.
Diaz de los Santos. Madrid, 1992

17. Sanz D. Botella J. Tratamiento de la insuficiencia vrenal
cronica con hemodidlisis. En Insuficiencia Renal Crénica. Didlisis y
trasplante renal. pp. 522-579. Llach vy Valderrdbano (Eds.). Ediciones
Norma. Madrid. 1990

18. Kolff W.J. Berck H. E1 rindn artificial en un dializador de
gran superficie. Med Tijdsch Germeskd. Germeskd 83:1684, 1943

19. Van Stone J.C. Hemodialysis Apparatus. En Handbook of
Dialysis. Daugirdas J.T. Ing T.5. Eds. Little, Brown and Company.
Boston. 1988. pp.21-39

20. Morelli (jr.) 0., Morelli O.H. Estraviz H.O. Hemodidlisis.
Principios fisicoquimicos y aspectos técnicos. En Tratado de
Mefrologia . M. Martinez J.L. Rocidio J. Herrera Eds. Ediciones Norma.
Madrid. 1993. pp.1065-1110

21. Klinkmann H. Holtz M. Development and assessment of new
cellulose membranes for blood purification. Kidney International 18:526-
531 1980

22. Minetti L. Guastoni C. High Efficiency Hemofiltration. Contr.
Nephrol. 69:120-130 1989

23. Funck-Bretano J. Effect of more porous diallysis membranes on
neuropatics toxins. Kidney International 7: S$52-557,1975

24. Keshaviah P. Collins A. High Efficiency Hemodialysis. Contr.
Nephrol 6%9: 109-119 1989

25. Baurmeister U. Travens M. Dialysate contamination and Back
Filtration May Limit de Use of High-Flux Dialysis Membranes. Trans. A.
Soc. Artif. Interns Organs 35:519-522. 1989

26. Klein E. Holland FF. Advances in dialysis: hemodialysis
membranes. Kidney International 1B:519-525, 1980

102



Bibliografia.

27. Frost TH, Kerr NS. Kinetics of hemodialysis: A theorical study
of de removal of solutes in cronic renal failure compared to normal
health. Kidney International 2:41-50 1977

28. Herrath D. Schaefer. Complications of hemofiltration. The
International Journal of Artificial Organs 6:49-52 1988

29. Kerr DNS, Hoenich NA. Which dialyzer? Mephron12:369-372. 1974

30. Lanao et al. Influence of type of dialyzer on the
pharmacokinetics of amikacin. Int. J. of Clin. Pharmacology, Therapy and
Toxicology 21i: 197-202, 1983

31. Matzque et al. Hemodialysis Elimination Rates and Clearance of
Gentamicin and Tobramycin. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 25:128~
130, 1984

32. Hoenich MNA. Frost TH. Dialyzers. In Drukker et al.(Eds)
Replacement of renal function by dialysis. pp. 106~141. Martinus
Nijhoff, boston, 1983

33. Lowrie E. Sargent JA. Clinical example of pharmacokinetic and
metabolic wmodeling: OQuantitative and individualized prescription of
dialusis therapy. Kidney International 18: 511-S16 1980

34. Valera M, Bursén J. Drug Dosage in End-Stage Renal Disease
(ESRD) Patients Undergoing Haemodialysis. A Predictive Study Based on a
Microcomputer Program. Cinical Pharmacokinetics 25: 243-257 1993

35. Pla Delfina J. Fase de Distribucidn. En Manual de iniciacién a
la Biofarmacia. Eds. P14 Delfina, A del Pozo Ojeda, Romagraf, S.A. 1974
Barcelona pp.123-141

36. Colton D. Kinetics of hemofiltration: I. In vitro transport
characteristics of a hollox fiber blood wultrafilter. Journal of
Laboratory and Clinical Medicine 85:355-371. 1973

37. Gibson T. Artificial kidney and clearance claculations.
Clinical Pharmacology and Therapeutics 20:720-726. 1976

38. Gibson TP. Principles of Drug Dosage Adjustment During
Hemodialysis. American Journal of Kidney Diseases 3:111-113 1983

39. Van Stone JC. Daurguidas JT. Physielogic Principles. En
Handbook of Dialysis. pp. 11-20. Daugirdas J.T. Ing T.S. Eds. Little,
Brown and Company. Boston. 1988.

40. Gibson TP. Nelson HA. Drug Kinetics and Artificial Kidneys.
Clinical Pharmacokinetics. 2: 403-426 1977

41. Maher JF Principles of dialysis and dialysis drugs. American
Journal of Medicine 62:475-481, 1977

103



Bibliografia.

42. Michael AS. Operating parameters and performance criteria for
hemodialyzers and other membrane separation devices. Transactions of the
American Society of Artificial Internal Organs 6: 38-43, 1960

43. Sargent JA, Gotch FA. Principles and biophysics of dialysis.
In Drukker et al. (Eds) Replacement of renal function by dialysis. pp.
33-96. Martinus Nijhoff, Boston, 1983

44, Reed WE. Sabatini S. The Use of Drugs in Renal Failure.
Seminars in Nephrology 6:289-295 19Bé

45. Nancarrow C. Mather LE. Pharmacokinetics 1in Renal Failure.
Anaesthesia and Intensive Care 11:350-360 1983

46. Gotch FA. Kinetics of Hemodialysis. Artificial Organs 10: 272-
271 1986

47. Bordier P. Crosnier J. Hemodidlisis periddica. En Mefrologia.
pp.1189-1195. Hamburguer y Crosnier (Eds.) Ediciones Toray. Barcelona.
1981

48. Parsons FM. Davison AM. Composicién del fluido dialitico. En
Sustitucion de 1la Funcién Renal por Didlisis. pp. 143-160. Drukker y
Parson Ed. JIMS. Barcelona. 1982.

49. Aljama P. Fundamentos biofisicos y principios cinéticos de la
didlisis. En Insuficiencia Renal Crénica. pp.484-530. Llach y
Valderrédbano (Eds.) Ediciones Norma. Madrid 1990

50. Sprenger et al. Kinetic modeling of hemodialysis,
hemofiltration and hemodiafiltration. Kidney International 24: 143-151,
1983

51. Henderson LW. Ultrafiltracién. En Sustituciéon de la Funcioén
Renal por Didlisis. pp. 119-135. Drukker y Parson Ed. JIMS. Barcelona.
1982,

52. Wagner JG. Fundamentals of clinical pharmacokihetics. p. 161
Drug Intelligence Publications, Halminton, Illinois, 1975

33. Wagner JG Biopharmaceutics and relevant pharmacokinetics, pp.
222-223, Drug Intelligence Publications, Halminton, Illinois, 1971

54. Gatell JNM. Aminoglucésidos. pp. 223-239. En Infeccién en el
Paciente Grave. Ed. Dooyma, Barcelona, 1988

93. Conte JE. Manual de antibidticos y enfermedades infecciosas.
Intermédica Espa®a SA Madrid, 1985

56. Duval J. Manual de antibioterapia. Fundamentos biolégicos para
la wutilizaciéon de: los antibiéticos. pp. 105-115 Ed. Toray-Masson.
Barcelona 1980

104



Bibliografia.

57. Gerardo del Rio. Antibi6ticos en la insuficiencia renal. pp.
562-573 En Simon C y Stille P, Manual de Terapéutica Antimicrobiana.
Salvat Barcelona, 1987

58. Cutler RE. Graham T. Modification of drug therapy in cronic
dialysis patients. Kidney International 18: 516-522 1980

59. Bochner F Carruthers G. Perfiles Farmacolégicos. En Manual de
Fararmacologia Clinica 28 ed. pp. 135-138. Savat Editores. Barcelona.
1984

60. Bennett W. Drug Prescribing in renal failure: durg dosing
duidelines for adults. American Journal of Kidney Disease. 1983. 3:155-
192

61. Lesne M, (1988) Les Bases Pharmacocinetiques de L Adaptation
Posologique des Medicaments dans L' Insuffisance Renales. J. Pharm. Belg.
43:212-232

62. Tozer T MNomogram for modification of dosage regimens in
patients with chronic renal function impairment. Journal of
Pharmacokinetics and Biopharmaceutics 2: 13-28, 1974

63. Bojornsson TD. MNomogram for Drug Dosage Adjustment in Patients
with Renal Failure. Clinical Pharmacokinetics. 11: 164-170 1986

64. Sande MA. Agentes antimicrobianos. In Goodman et al. (Eds) Las
Bases Farmacolégicas de la Terapéutica. 72 ed.. pp. 1136-1137,
Panamericana EM. Buenos Aires, 1986

65, Ritschel WA. Graphic Approach to Clinical Pharmacokinetics 29
ed. pp. 25-29. Prous JR. Ed. Prous Publisher. Barcelona 1984

66. Evans W. Oelleric M. Parle Dosage des Médicaments. Guide
Practique. pp. 52-65 Ed. Abbot Lab. Division Diagnostic. Irving 1984

67. Herrero A. BGarcia Diez JIM. Correlaciton entre el grado de
insuficiencia renal y la wvelocidad de eliminacidén de Netilmicina.
Farmacia Hospitalaria XXXI 2:415-417 1992

68. Janku I. Modr Z. A set of simple aids to drug dosage
adjustment 1in renal insufficiency. International Journal of Clinical

Pharmacology, Therapy and Toxicology 28:27-32 1990

69. Keller F. Wagner K. Aminoglycoside Dosage in Hemodialysis
Patients. J. Clin. Pharmacol. 26:686-689 1986

70. Babb AL. Strand MJ. Quantitative description of dialysis
treatment: A dialysis index. Kidney International 18:523-529 1980

71. Dettli L. Drug dosage in renal failure. Clinical
Pharmacokinetics 1:126-134. 1976 ’

105



Bibliografia.

72. Frakes MJ. Robinson JD, Computerized Pharmacokinetics. In
Taylor et al. (Eds) A textbook for the <clinical  application of
therapeutic drug monitoring. Abbot Lab. Irving, Texas, 1986

73. Gibson TP, Designin dialysis drug studies. The International
Journas of Artificial Organs B8:69-70 1985

74. Dettli L. Drug dosage in patients with impaired renal
function. Postgraduate Medical Journal 46(Suppl.):232-35. 1970

75. Hyde J. Willson A. Monitorizacion del nivel plasmdtico de los
medicamentos. En Manual de Farmacia clinica. p. 43. United Kingdom
Overseas Group. SKF Spain. Madrid. 1987

76. Culter R. Modification of drug therapy in chronic dialysis
patients.Kidney International 13:146-22,1975.

77. Bell PRF. Calman KC. Acceso Vascular en la didlisis. En
Sustitucidén de 1la Funcidén Renal por Didlisis. pp. 161-175. Drukker y
Parson £d. JIMS. Barcelona. 1982

78. Corona F. Tovar M. Distribucién normal, estimacién y pruebas
de hipétesis. En: Elementos de Estadistica. Aplicaciones al método
experimental. pp. 67-75 Ed. Trillas. Méjico. 1987

79. Rowland M. Tozer TN. Dialysis. En Clinical Pharmacokinetics.
Concepts and Applications 279 ed. pp-420-436. Lea and Febriger.
Philadelphia. 1989

80. Welling PG. Renal Excretion. En Pharmacokinetics. Processe and
Mathematics. pp. 127-128. ACS Monograph 185. American Chemical Society.
Washington DC. 1986

B1. Burden RL. Douglas J. Anadlisis numérico. p. 530. Grupo
Editorial Iberoamericana. Méjico. 1985

B82. Rios S. Iniciacién a la estadistica 73%ed. pp. 173-184.
Editorial Paraninfp. Madrid 1991

83. Bardsley WG. SIMFIT. A Computer Package for Simulation, Curve-
fitting, Graph-plotting and Statistical Analysis using Life Science
Models. Univ. of Manchester. U.K.

84. Maher JF. Schereiner GE. Methodologic Problems Associatred
with in vitro measurementes of dialysance. Trans. Am. Soc. Artif. Intern
Organs 35:120-124 1959

85. Shaldon S. Larsson LA. Monitores de Hemodidlisis y control. En

Sustitucidn de la Funcién Renal por Didlisis. pp. 235-252. - Drukker y
Parson Ed. JIMS. Barcelona. 1982. '

106



