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INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal crénica pre-
sentan alteraciones en la respuesta inmune, tanto es-
pecifica como inespecifical. Se les puede conside-
rar como inmunodeficientes'. La hemodiélisis (HD)
no soluciona la mayoria de estos trastornos e inclu-
so anade nuevos, al aumentar la exposicion del pa-
ciente a materiales bioincompatibles, endotoxinas y
sustancias, como el acetato del liquido de didlisis,
capaces de estimular a las células presentadoras del
antigeno. Esta situacion se acompana de un predo-
minio de citoquinas proinflamatorias sobre las an-
tiinflamatorias' 2 y de ahi que algunos de estos en-
fermos mantengan una reaccion de fase aguda
«cronificada». Los reactantes de fase aguda positi-
vos, como la proteina C reactiva (PCR) y el fibrin6-
geno estan, con frecuencia, aumentados en el suero
y los negativos, como la alblmina y prealbdmina,
disminuidos. Estos reactantes de fase aguda son ca-
paces de predecir el riesgo de muerte en esta po-
blacién, incluso después de haber ajustado la mor-
talidad a otros factores, tales como la edad, el sexo
o la diabetes?”.

La mortalidad de los pacientes en dialisis, corre-
gida para la edad y el sexo, es varias veces mayor
que la del resto de la poblacién. En ellos, las cau-
sas de muerte cardiovascular son las mas frecuen-
tes. Este predominio de muerte de causa cardiovas-
cular es mucho mas acusado en el Norte de Europa
y en los Estados Unidos que en el Sur de Europa.
Por otro lado, no debemos olvidar que en el Regis-
tro Espafiol de tratamiento renal sustitutivo de 20028,
la tasa de mortalidad por causas infecciosas repre-
senta una cuantia semejante a la cardiovascular. Esta
mortalidad infecciosa se relaciona con el déficit in-
munolégico y con el estado nutricional de estos pa-
cientes. Por ello, un buen factor predictivo de ries-
go de muerte en HD deberia valorar no sélo el riesgo
cardiovascular sino también la nutricién y la canti-
dad y calidad de la diélisis. Estos factores de riesgo
cardiovascular e infeccién estan imbricados en el
sindrome MIA, descrito en los pacientes en HD®. Es
precisamente su prevencion lo que deberia consti-
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tuir el principal objetivo para disminuir la elevada
mortalidad de esta poblacion.

El sustrato de la muerte cardiovascular es la arte-
riosclerosis, que en estos pacientes es calificada de
acelerada'®™. La uremia, por si misma, es capaz de
aumentar las placas de ateroma'', pero ademéas, mu-
chos de los mecanismos aterogénicos estan altera-
dos en los pacientes en dialisis. Es el caso del es-
trés oxidativo, la angiotensina Il y las citoquinas
proinflamatorias, como la IL-6, que influyen de ma-
nera decisiva en la evolucion de las placas de ate-
roma. Por otro lado, las placas de ateroma de los
pacientes urémicos presentan ciertas peculiaridades
como ocurre con el hecho de que con elevada fre-
cuencia estan calcificadas. La mayor tendencia a las
calcificaciones extradseas de los pacientes en diali-
sis esta ligada a este proceso, siendo la hiperfosfa-
temia uno de sus factores condicionantes® -6,

Los pacientes en dialisis tienen factores de riesgo
cardiovascular comunes a la poblacién general: hi-
pertension arterial; dislipemia; tabaquismo; obesi-
dad, sedentarismo. Todos ellos deben ser prevenidos
y tratados, teniendo en cuenta las caracteristicas pro-
pias de estos enfermos.

Junto a estos factores de riesgo comunes a la po-
blacion general, los pacientes en dialisis presentan
factores de riesgo especificos, unos dependientes de
la uremia y otros de la técnica de dialisis. Hemos
mencionado anteriormente como factores importan-
tes asociados a la uremia los disbalances existentes
entre agentes oxidantes y antioxidantes, de citoqui-
nas proinflamatorias y antiinflamatorias y la angio-
tensina Il. La retencién de sustancias urémicas difi-
ciles de eliminar por dialisis convencional como la
DMA (dimetil-L-arginina asimétrica) o el factor D del
complemento son otros elementos a tener en cuen-
ta'2%, Entre los factores asociados a la diélisis des-
tacan la biocompatibilidad del dializador, lineas y
agujas, asi como los componentes y contaminantes
del liquido de dialisis (LD).

La membrana del dializador y su capacidad de es-
timular directamente o a través de la activacion del
complemento, a los monocitos, aumentado la pro-
duccién de citoquinas, constituye uno de los de-
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sencadenantes especificos de inflamacion en los pa-
cientes en hemodialisis. El comportamiento de las
membranas de HD en este aspecto es muy variable,
siendo unas claramente mas biocompatibles que
otras. En este sentido y respecto a los componentes
del LD destacan sustancias como el acético en la
HD con bicarbonato y la glucosa en dialisis peri-
toneal, sin olvidarnos de los contaminantes, tales
como las cloraminas o las sustancias pirogénicas, ca-
paces de estimular a las células presentadores de an-
tigeno, fundamentalmente a las endotoxinas (ET)2'-24.
Estas sustancias pirogénicas, no s6lo pueden prove-
nir del LD'7/ '8, sino también de infecciones clinicas
y subclinicas o bien, pasar desde el intestino a tra-
vés de una barrera intestinal alterada. Su capacidad
de estimular a los monocitos y provocar inflamacion
es enorme, fundamentalmente cuando existen otros
estimulos o coadyuvantes. La presencia concomi-
tante del estimulo de la membrana, el acido acéti-
co y las ET del LD, constituyen el mayor estimulo
para la inflamacién especifica de la HD. Todos estos
factores especificos deben ser tratados o eliminados,
no existiendo una Unica solucién a no ser la recu-
peracion de la funcion renal ad integrum.

El liquido de didlisis es uno de los elementos
fundamentales del tratamiento con hemodiélisis. Pro-
blemas como la amiloidosis dialitica que se crefa
fundamentalmente ligada a la membrana del diali-
zador, se ha visto que dependen también de la pu-
reza del mismo?>2°. Asi, unidades de hemodialisis,
gque han mejorado el problema de contaminacién
bacteriana del LD y su nivel de ET, logran disminuir
radicalmente la incidencia de sindrome del tinel
carpiano?> 2, El sindrome «MIA», malnutricién, in-
flamacioén y arterioesclerosis, estaria mediado por ci-
toquinas (CQ) y moléculas de adhesion y tendria en
la endotoxemia uno de sus principales desencade-
nantes. En general, se han relacionado con la cali-
dad del LD, la arterioesclerosis acelerada, la mal-
nutricion, la anemia, el estrés oxidativo y la
amiloidosis dialitica?® 2532,

Se ha demostrado que las ET pueden pasar a la
sangre a través del dializador. Este paso depende no
s6lo de la cantidad de ET sino también de su cali-
dad y aunque el transporte se lleva a cabo, funda-
mentalmente por retrofiltracion?!, las de pequefio
peso molecular también pueden pasar por retrodifu-
sion. Las ET pueden atravesar cualquier tipo de
membrana de hemodiélisis, aunque se ha observa-
do que con las membranas de alta permeabilidad,
en las que la retrofiltraciéon es mas comun, lo hacen
con mayor facilidad, siendo las reacciones a pir6-
genos mucho mas frecuentes que con las membra-
nas de baja. Existen membranas de dialisis con ca-
pacidad de adsorber ET, como son la Polisulfona,

Posidina y la Poliamida, que pueden disminuir su
paso'®. Una vez en la sangre, las ET son capaces de
activar los monocitos e inducir la formacién de CQ.
Esta activacion monocitaria no es lineal y en ella in-
tervienen distintos factores que pueden aumentar o
disminuir la produccién de CQ. Se trata de un pro-
ceso multifactorial, en el que influyen la cantidad y
tipo de toxina, el tipo de membrana, distintos fac-
tores plasmaticos y la actuacién concomitante de
otros sistemas de activacion e inactivaciéon monoci-
taria?2. Se sabe que la presencia de proteinas o san-
gre entera es un factor potenciador de este proceso
de activacion y en la actualidad, se conocen al
menos dos proteinas, una transportadora (LBP, pro-
teina de union a lipolisacaridos) y otra con capaci-
dad de permeabilidad (BPI), que son necesarias para
que este proceso se lleve a cabo33. Es muy impor-
tante la presencia concomitante de otros estimulos
o sefiales, como la activacién del complemento vy fi-
nalmente, para complicar més este fenémeno, en-
tran en juego algunas CQ contrarreguladoras como
la IL-103%. Lo anterior justifica la importancia que
tanto el estado de nutricion como el del sistema in-
mune tienen en este campo.

El monocito, como célula efectora, integra los di-
versos estimulos y produce una liberacién crénica
de citoquinas. El conocimiento de sus receptores de
membrana, fundamentalmente el CD143, ha veni-
do a confirmar cémo las endotoxinas son su princi-
pal estimulo. Sin embargo, existiria la necesidad
de otros estimulos concomitantes, como el comple-
mento CD16, para que las CQ fuesen secretadas®.

Las CQ y fundamentalmente la IL-6 son capaces
de desencadenar una reaccion de fase aguda, cuya
principal expresién es el cambio en la sintesis de
proteinas por el higado. Algunas de estas proteinas,
como la albimina y prealbdmina, se empiezan a sin-
tetizar en menor cuantia y otras, por el contrario,
aumentan su producciéon, como ocurre con la PCR
y la sustancia sérica amiloidea A (SAA). Parece ser
que la PCR no solo serfa un marcador de fase aguda,
sino que tendria un papel como mediador de infla-
macién y lesion vascular. Los niveles de PCR en mu-
chos pacientes en hemodialisis se encuentran créni-
camente aumentados y se relacionan con algunos
aspectos como la mortalidad, la arterioesclerosis, el
estado nutricional y algunas comorbilidades que im-
plican inflamacién-infecciéon. También se ha rela-
cionado los niveles de PCR con caracteristicas de la
técnica de hemodialisis, como son: la retrofiltracion,
las ET del LD y su eliminacion mediante filtros® 2.

Para evitar esta situacion inflamatoria debemos ac-
tuar a diversos niveles: prevenir y tratar las conta-
minaciones bacterianas del LD; eliminar las ET del
LD mediante filtros adecuados en el circuito hi-
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Table 1. Actuaciones para disminuir los factores de riesgo de muerte especificos de los pacientes en hemo-

dialisis

e Inflamacion cronica: Evitar infecciones; vacunaciones; ante un aumento de la proteina C reactiva, buscar un foco inflamatorio: exis-
tencia de infecciones, tumores o bien una inmunidad contra antigenos extrafios, por ejemplo injertos de gore-tex o trasplantes re-

nales «abandonados».

e Evitar la hiperfosfatemia, manteniendo un fésforo sérico menor de 5,5 mg/dl y unos productos calcio x fésforo menores de 55

mg?/dI2.

e Mejorar el liquido de dialisis:
Recambiar los tratamientos de agua para dialisis antiguos.
Utilizar liquido de dialisis ultrapuro.

Utilizar dos filtros de carb6n activado en serie en el pretratamiento del agua.

Eliminar el acido acético del liquido de diélisis: HCI.
e Mejorar la eliminacion de moléculas medias y altas:

Utilizar dializadores de alta permeabilidad, biocompatibles y técnicas con alto transporte convectivo.

Dialisis prolongada o diaria.
e Contrarrestar el disbalance oxidativo:

Empleo de tocoferoles, vit. E; vit. C; carnitina; melatonina; evitar déficit de Zn.

e Tratar la hiperhomocisteinemia:
Tratamiento con acido folinico y coadyuvantes.
e Otras sustancias a valorar: IECAS o ARAII; Estatinas.

draulico de las maquinas de HD; evitar o tratar las
infecciones crénicas de los pacientes en HD; usar
materiales biocompatibles para evitar estimulos con-
comitantes de los monocitos y eliminar el acetato,
incluso en niveles bajos, del LD. El mantenimiento
de un buen estado nutricional en nuestros pacientes
en HD, puede influir en una mejor respuesta inmu-
ne. La actuacién sobre la LBP o la IBP o sobre los
receptores de los monocitos o las CQ, se encuentra
aun en fases de estudio muy preliminares.

En nuestras Unidades de Dialisis, hemos realiza-
do distintos trabajos en los que se valoran tres de
los elementos fundamentales de la cascada proin-
flamatoria especifica de esta poblacion: PCR, IL-6 y
Proteina de Unién a los Lipopolisacaridos (LBP). Al-
gunos de ellos, se ha llevado a cabo en colabora-
cion con Unidades de Dialisis Italianas coordinados
por el Dr. Panichi?!-3¢. El objetivo de estos estudios
era relacionar a estos tres mediadores con factores
clinicos y bioquimicos e incluso con la mortalidad
de estos enfermos.

En un primer estudio, en 84 pacientes no selec-
cionados de nuestra unidad hospitalaria de HD se
relacioné a la PCR con otros factores de la HD y a
su vez, con el prondstico de estos enfermos. En ellos,
se realiz6 una medicion basal, a los tres meses y
anualmente de PCR e IL6 y fueron seguidos duran-
te cuatro afos. La PCR se determiné mediante una
prueba inmunorreactiva de gran sensibilidad, 0,001
pg/pL, (Técnica de Nefelometria Laser, Behring Diag-
nostics), con unos valores normales entre 0,1 y 4
mg/L. Nos encontramos que la PCR estaba elevada
respecto a los controles, superior a 5 mg/L, en 47
de los 84 pacientes y mayor de 20 mg/L en 17 de
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los mismos, (n = 84, 15,2 + 18,9 mg/L). Existia una
buena correlacion de la PCR con la IL6, n = 84, r =
0,65, p < 0,001. Igualmente, se correlacionaba con
otros reactantes de fase aguda: prealbdmina,
r=-0,47 ; VGS, r = 0,32 y albdmina r = -0,27. En
15 pacientes, su elevacién podria deberse al pade-
cimiento de enfermedades intercurrentes que condi-
cionaban inflamacién. En 25 pacientes, en los que
la PCR también era mayor, existia patologia vascu-
lar, p < 0,01. Existian diferencias en los niveles de
PCR segln la membrana y técnica de dialisis utili-
zada, pero no alcanzaban significacion estadistica.
La diferencia media entre las dos primeras determi-
naciones de PCR fue de 5 mg/L, mucho menor en
los pacientes con valores normales, 1,2 mg/L. La
PCR no se comportaba como una variable de dis-
tribucion normal. Tampoco se comportaba segin
otros estandares de distribucion. Sélo cuando se rea-
lizaba su transformacién logaritmica tenia una dis-
tribucion gaussiana. La correlacion entre dos valo-
res consecutivos en cada paciente fue r =0,95, p <
0,001. Esta correlacién se mantenia durante dos anos
perdiéndose posteriormente.

De los 84 pacientes 38 fallecieron durante los 4
afios de seguimiento. La supervivencia de los pa-
cientes con niveles iniciales elevados de PCR fue:
79%, 60%, 44%, y 35% al ano, 22 3%y 42 afios.
En los pacientes que tenian niveles normales era:
95%, 87%, 76% y 64% (Log Rank p = 0,0032). La
diferencia de las dos curvas de supervivencia se es-
tablecia en los dos primeros afios, 29%, para man-
tenerse en ese rango hasta los 4 afos. El estudio lon-
gitudinal para valorar el efecto de la variacién
temporal de la PCR sobre la supervivencia demos-
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tré, en la cohorte estudiada, la disminucién progre-
siva de su valor predictivo. El anélisis de COX dio
como cofactores predictivos de muerte, la PCR, p =
0,0001, edad p = 0,0011 y creatinina p = 0,026. La
PCR mantenia su valor predictivo una vez ajustadas
las otras variables. En este estudio, se concluyé que
la PCR es un factor predictivo independiente de
muerte, manteniendo dicho valor predictivo duran-
te los dos primeros afnos después de su determina-
cion.

En un segundo estudio, realizado en una pobla-
cion similar a la descrita anteriormente, nuestro ob-
jetivo fue conocer si la IL-6 aportaba mas o dife-
rente informacién pronéstico que la PCR3*¢. Como
ya hemos comentado anteriormente, la IL-6 estimu-
la la sintesis de PCR en el higado y en pacientes en
HD, tanto la PCR como la IL-6 tienen un potente
valor predictivo de muerte3”-38. Lo que no se sabe
bien es si el valor predictivo de la IL-6 simplemen-
te refleja lo que la PCR, siendo ésta mas facil de
medir o por el contrario, su informacién prondstica
es distinta. Pues bien, en nuestro trabajo, observa-
mos como la IL-6 tiene un valor predictivo superior
que la PCR para todas las causas de mortalidad, in-
cluida también la cardiovascular. Parece aportar in-
formacién pronédstica independiente y mas conve-
niente que la aportada por la PCR. De cualquier
modo, creemos necesarios mas estudios para deter-
minar si los resultados dependen del menor error de
medida de la IL-6, de su menor variabilidad o bien,
si refleja un fenémeno biolégico verdadero. Una hi-
potesis para explicar estos resultados serfa que la IL-6
tiene efectos sobre la nutricién e inmunidad, dos
condicionantes importantes de la evolucion de las
infecciones, siendo éstas, en Espafia, una causa de
mortalidad tan importante como la cardiovascular.

La LBP es una proteina de 60 kD sintetizada en
el hepatocito, cuyos niveles plasmaticos aumentan
en situaciones con exposicion a ET. Se une fuerte-
mente a ellas y las transfiere a su receptor monoci-
tico, CD14, potenciando la respuesta del mismo. Por
su aparicion precoz dentro de la cadena inflamato-
ria podria ser un marcador Gtil en el diagndstico y
pronéstico del paciente con complicaciones rela-
cionadas con exposicion a bacterias y ET. Asi, si-
guiendo en nuestra linea de trabajo de la inflama-
cion en pacientes en HD, estudiamos el
comportamiento de la LBP en esta poblacion y su
relacién con otros factores considerados implicados
en el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS). Para ello, se determiné LBP (inmunoanalisis
especifico, Immulite®), en 220 pacientes no selec-
cionados en HD, 121 hombres y 99 mujeres, con
una edad media de 62,2 + 14,9 afos y un tiempo
medio en HD de 70 = 67 meses. Simultaneamente

se midieron IL-6, PCR, albdmina, prealbimina, fi-
brinégeno, hemoglobina (Hb), IST y dosis de EPO.

Nos encontramos un nivel medio de LBP de 14,9
+ 8,8 ug/ml, (valores normales < 12 ug/ml, 3DT).
Tenian valores elevados 117 pacientes, siendo ma-
yores en los que se dializaban con membranas de
alta permeabilidad (n = 123), que los de baja (p =
0,04). Asimismo, presentaban valores de LBP mayo-
res los enfermos que padecian un proceso inflama-
torio crénico o agudo (n = 69; p = 0,000), episo-
dios de ACVA (n = 33; p = 0,034), vasculopatia
periférica (n = 60; p = 0,04) o cardiopatia crénica
no isquémica (n = 111; p = 0,001). No hubo dife-
rencias en los niveles plasmaticos de LBP segln el
sexo, la existencia (n = 42) o no de fistulas antiguas,
que la FAV fuera autéloga (102) o un injerto, que el
paciente padeciera (n = 67) una hepatopatia croni-
ca o que fuera portador (n = 18) de una neoplasia
activa. Tampoco encontramos diferencias segin la
maquina de HD tuviera (n = 66) o no filtro de ET.
La LBP se correlacion¢ significativamente y de forma
directa, con la PCR (p = 0,000), el fibrin6geno (p =
0,000), la ferritina (p = 0,033), la IL-6 (p = 0,002) y
el IRE (p = 0,001) y de forma inversa con la albu-
mina (p = 0,000), la prealbtmina (p = 0,000), el he-
matocrito (p = 0,019) y la hemoglobina (p = 0,041).
El coeficiente de correlacion de la PCR con la IL-6
(p = 0,07) fue menor que con la LBP. Las conclu-
siones de este tercer trabajo fueron que la LBP se
relacionaba con los reactantes de fase aguda con
una significacién mayor que la IL-6, asi como con
parametros clinicos implicados en el SRIS y por
tanto, es un marcador de inflamacién en los pa-
cientes en HD. Sin embargo, serd necesario conti-
nuar el seguimiento de estos pacientes durante va-
rios anos para valorar si es un buen marcador de
riesgo de muerte en hemodialisis.

Ante los resultados obtenidos en este Gltimo tra-
bajo, con un alto porcentaje de pacientes con nive-
les elevados de LBP, decidimos iniciar la politica de
incorporar filtros de ET en el circuito hidraulico de
nuestras maquinas de HD. Aprovechando esta cir-
cunstancia, en un cuarto trabajo, se valoré el cam-
bio en los niveles de LBP después de implantar los
filtros de ET en los monitores de 56 pacientes en
HD. En 17 pacientes, se utilizaron filtros de polie-
tersulfona (PES) y en los 39 restantes de polisulfona
(PS). El grupo control, lo formaron 34 pacientes que
se mantuvieron sin filtro de ET. Los 90 pacientes del
estudio, 44 hombres y 46 mujeres con una edad
media de 64 + 13 afos, llevaban en HD de 69 =+
61 meses. Se determiné LBP basal (antes de poner
el filtro) y a los 3 meses de su colocaciéon (inmu-
noandlisis especifico, Immulite®). Junto a la LBP, se
midieron niveles de IL-6, PCR, albamina, prealbu-
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mina, fibrinégeno, hemoglobina, ferritina y dosis de
EPO.

Durante el seguimiento de los pacientes en el es-
tudio, el nivel de ET en el LD pre-ultrafiltro (pre-Uf)
aumenté desde niveles inferiores a 0,5 UE/ml en el
momento basal, a niveles entre 0,5-1 UE/ml a los 3
meses de la colocacién del ultrafiltro. La LBP entre
ambas determinaciones aument6 significativamente
en los pacientes sin filtro de ET (n = 34; p = 0,03)
y se mantuvo sin cambios en los que se colocé éste.
Cuando se analiza el aumento de LBP en el grupo
control, seglin la permeabilidad de la membrana, se
objetiva que sélo es significativo en el subgrupo de
pacientes con dializadores con coeficientes de ul-
trafiltracion superiores a 15 ml/hora/mmHg (n = 28;
p = 0,049).

No existian diferencias en los niveles de LBP basal
entre el grupo que comenzé con filtro de PES y el
de PS, pero la LBP a los tres meses fue mayor en
los que tenfan filtro de PES (p = 0,018). En los pa-
cientes con filtros de PS, la LBP disminuye a los tres
meses de su colocacién (n = 39; p = 0,025), sien-
do esta disminucion a expensas del subgrupo con
dializadores de baja permeabilidad (n = 28; p =
0,049). En los 56 pacientes en los que se puso ul-
trafiltro, la IL-6 disminuye significativamente, p =
0,001, mientras que en grupo control no se modi-
fica.

En vista a nuestros resultado, concluimos que la
LBP aumenta cuando existe exposicion a ET y por
tanto es un marcador Gtil para la monitorizacion del
grado de exposicion a ET y otros contaminantes bac-
terianos del LD. Los filtros de ET son capaces de
contrarrestar parcialmente este efecto.
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