f

C:g Nefrologia
"/ al dia

Capitulo 17

Principios fisicos:
definiciones y conceptos

Victor Lorenzo Sellarés

1. INTRODUCCION
2. TRASPORTE POR DIFUSION

3. TRASPORTE POR CQNVECCI()N
O ULTRAFILTRACION

4. TRANSFERENCIA DE MASAS
5. ACLARAMIENTO

DE LA DIALISIS

6.1. Eficacia del dializador

6.2. Efecto del flujo sanguineo

6.3. Efecto del flujo del liquido de didlisis
6.4. Influencia del peso molecular

6.5. Efecto de la masa celular de la sangre

7. RETROFILTRACION
8. RECIRCULACION
9. BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

6. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EFICACIA

1. INTRODUCCION

La hemodidlisis es una técnica de depuracion extracorpérea de la sangre
que suple parcialmente las funciones renales de excretar agua y solutos, asf
como de regular el equilibrio acido-base y electrolitico. No suple las funcio-

nes endocrinas ni metabdlicas renales.
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Consiste en interponer, entre dos compartimentos liquidos (sangre v liquido
de dialisis), una membrana semipermeable. Para ello se emplea un filtro o
dializador (v. cap. 23).

La membrana semipermeable permite que circulen agua y solutos de peque-
Ao y mediano peso molecular, pero no proteinas o células sanguineas, muy
grandes como para atravesar los poros de la membrana.

Los mecanismos fisicos que regulan estas funciones son dos: la difusién o tras-
porte por conduccion y la ultrafiltracion o trasporte por conveccion (figura 1).

2. TRASPORTE POR DIFUSION

Consiste en el trasporte pasivo de solutos a través de la membrana del
dializador y se produce por la diferencia de concentracion entre ambos
compartimentos (figura 1). La cantidad de un soluto que difunde a través
de la membrana depende de dos factores:

L
» L

Difusién: Principal mecanismo de trasporte de solutos por gradiente de
concentraciéon entre compartimentos

|
———

. 1.

* —_—
» ' »

Conveccioén (ultrafiltracion): Principal mecanismo de trasporte de agua
por gradiente de presiones entre compartimentos

Difusién + Conveccion ———> Didlisis

Figura 1
Mecanismos de difusion y de conveccion.
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Coeficiente de transferencia de masas del dializador (K A): es el pro-
ducto de la permeabilidad de dializador (K,) por su superficie (A). Se
mide en mililitros/minuto. Esta definido por la resistencia a la difusiéon de
cada soluto (seguin su peso molecular) en los tres compartimentos del
filtro: sanguineo, membrana y dializado. A menor resistencia, mayor
KA, y es especifico de cada dializador. El K A es un indicador de la
eficacia del dializador, es propio de cada dializador y es suministrado
por el fabricante. Se calcula en funcién del flujo sanguineo (Fs), del flujo
de dialisis (Fd) y del aclaramiento (Kd), de acuerdo con la siguiente for-
mula: K,A = (Fs x Fd)/(Fs — Fd) x Ln(1 — Kd/Fs)/(1 — Kd/Fd).

Gradiente de concentracion: es la diferencia de concentracion de un
soluto entre el compartimento sanguineo y el del dializado. Este gra-
diente se optimiza si el liquido de didlisis circula sélo una vez (paso uni-
€0), a contracorriente y paralelo al flujo de la sangre.

3. TRASPORTE POR CONVECCION
O ULTRAFILTRACION

Consiste en el paso simultaneo a través de la membrana de dialisis del
solvente (agua plasmatica) acompafado de solutos, bajo el efecto de un
gradiente de presion hidrostatica (figura 1). El ultrafiltrado es el liquido
extraido de la sangre a través de la membrana de dialisis por este meca-
nismo.

Su funcién es eliminar durante la sesién de didlisis el liquido retenido duran-
te el periodo entre dialisis.

El trasporte de solutos por ultrafiltracion (UF) depende de tres factores:
UF =SC x G, x Fy.

SC es el coeficiente de cribado (sieving-coefficient) de la membrana

para un soluto deteminado, y corresponde a la relacion entre la concen-

tracion de un soluto en el ultrafiltrado y en el plasma. Para solutos de
bajo peso molecular (sodio, potasio y urea) es préximo a 1 (esto es,
igual en el ultrafiltrado y en el plasma). A mayor peso molecular, el SC

disminuye dependiendo de la naturaleza de la membrana (figura 2).

Por ejemplo, para la inulina (peso molecular de 5.200 daltons) el SC

para una membrana de cuprofan es de 0,32, y para una de poliacriloni-

trilo es de 0,78.

C, es la concentracion sanguinea del soluto.

Fyres el flujo de ultrafiltracion, y a su vez Fr = Qe x PTM.

— Qu es el coeficiente de ultrafiltracion y depende de la permeabilidad
de la membrana y de su superficie. Es una propiedad fisica corres-
pondiente a su capacidad de transferir solvente y se expresa como el
numero de mililitros de liquido que se filtran, por unidad de tiempo,
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Figura 2

Coeficiente de cribaje para las membranas de alta y de baja permeabilidad en
comparacion con el filtrado glomerular normal. MBP: membranas de baja per-
meabilidad. MAP: membranas de alta permeabilidad.

por cada milimetro de mercurio de gradiente de presion transmem-
brana.

— PTM o presion transmembrana corresponde al gradiente de presion
que existe dentro del dializador entre el compartimento sanguineo y
el dializado. Resulta de la diferencia entre la presién positiva del cir-
cuito sanguineo y la negativa, nula o positiva (pero siempre menor
que la sanguinea) del dializado mas la presion osmotica sanguinea
(ésta depende de la presion oncdtica de las proteinas no dializables,
tiende a retener agua en el compartimento sanguineo y su valor me-
dio es de 25-30 mmHg).

Las presiones en los compartimentos de la sangre y del dializador se esti-
man en general a partir de las presiones medidas en las lineas de salida de
la sangre y del liquido de didlisis. Los actuales monitores de hemodidlisis
controlan directamente la cantidad de ultrafiltrado mediante un circuito vo-
lumétrico, lo que permite mejorar la precision de la ultrafiltracion y utilizar
con seguridad filtros de alta permeabilidad.

El Q. de los dializadores de mediana-baja permeabilidad varia entre 2 y
8 ml/h/mmHg de PTM, mientras que en los dializadores con membrana de
alta permeabilidad es superior a 20 ml/h/mmHg, por lo que necesitan un
estricto control de ultrafiltracion.
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4. TRANSFERENCIA DE MASAS

Se define como la cantidad de un soluto que es transferido desde un com-
partimento al otro del dializador en un tiempo determinado. En hemodialisis
se transfieren solutos urémicos desde la sangre al dializado y tampones en
sentido inverso.

El sentido de la transferencia se determina por las concentraciones respec-
tivas de los solutos (difusién) y por las diferencias de presion entre ambos
compartimentos (ultrafiltracion).

La transferencia de masas (TM) se puede calcular desde el compartimento

sanguineo o desde el dializado: TM (mg/min) = Fs x (C, — C,) = C4x Fd.

e Fses el flujo sanguineo (ml/mn).

e C,, es la concentracion del soluto en sangre a la entrada del dializador
(mg/ml).

e C, es la concentracion del soluto en sangre a la salida del dializador
(mg/ml).

e C,eslaconcentracion del soluto en el dializado (mg/ml).

e Fd es el flujo del dializado (ml/min).

La TM global (durante toda la sesion de didlisis) puede estimarse directa-
mente del compartimento sanguineo asumiendo, como en el caso de la
urea, que su volumen de distribucion es el agua corporal total: TM globall
(mg) = C; x (VDU + AP) — (C, x VDU).
e G, es la concentracion del soluto predialisis (mg/ml).
e G, es la concentracion del soluto posdialisis (mg/ml).
e VDU es el volumen de distribucion de la urea, el 58% del peso corporal
0 el resultado de aplicar la férmula de Watson:
— Hombres: 2,447 — (0,09516 x edad [afos]) + (0,1074 x talla [m]) +
(0,3362 x peso [kq]).
— Mujeres: —2,097 x (0,1069 x talla [m]) x (0,2466 x peso [kg]).
e AP es la pérdida de peso durante la dialsis (ml).

5. ACLARAMIENTO

Se emplea para estimar la eficacia del dializador. Es la TM dividida (es decir,
corregida) por la concentracion sanguinea del soluto y se calcula de forma
similar al aclaramiento (K) renal: K renal (ml/min) = C, x V,/C,.

e C, esla concentracién del soluto en orina (mg/ml).

e G, es la concentracion del soluto en sangre (mg/ml).

eV, es el volumen minuto urinario (ml/min).

El K del dializador (ml/min), medido desde el liquido de didlisis, se calcula
de forma similar, midiendo su concentracién en el dializado y conociendo su
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volumen. Esta técnica es precisa, pero requiere la recogida completa del li-
quido de dialisis. Actualmente existen en el mercado monitores que deter-
minan la concentracién de urea online en el liquido de didlisis o que permi-
ten la coleccion en alicuotas del dializado para la determinacion de solutos
y que ahorran la recogida completa del liquido de dialisis. La féormula es la
siguiente: C,4 x V/C,.

e G, es la concentracion del soluto en el dializado (mg/ml).

eV, es el volumen minuto del dializado (ml/min).

e G, es laconcentracion del soluto en sangre (mg/ml).

Cuando queremos medir el K total durante toda la sesién de didlisis, la C, se
obtiene de la siguiente forma: C,= (C,, — Cg,)/ Ln(C,,/Cy,).
e G, es la concentracion del soluto predidlisis (mg/ml).
e G, es la concentracion del soluto posdidlisis (mg/ml).

La férmula completa sera: K del dializador (ml/min) = C, x V,/ [(Cy; — Cg,)/
Ln(C/Col

El K del dializador (ml/min), medido desde el compartimento sanguineo, se

calcula por el descenso del soluto tras su paso por el dializador. Se obtiene

multiplicando el flujo sanguineo por el porcentaje de descenso de la concen-

tracién de soluto a su paso por el dializador: K del dializador (ml/min) =

(Cse - Css)/ose x Fs

e G, es la concentracion del soluto en sangre a la entrada del dializador
(mg/ml).

e G, es la concentracion del soluto en sangre a la salida del dializador
(mg/ml).

e Fses el flujo sanguineo (ml/min).

Con esta férmula se obtiene el K por mecanismo difusivo. Debemos afadir-
le el componente de K por ultrafiltracion, que se obtiene por la siguiente
formula: Coo/Cqe x F

e Fces el flujo de ultrafiltracion (ml/min).

El K total de un dializador sera la suma de los K por difusién y ultrafiltracion
y se expresa en mililitros/minuto:

[(Cse - Css)/cse X FS] + [Css/cse x FUF]

La ventaja del concepto de K (respecto a la TM) para medir el rendimiento de un
dializador es que es independiente de la concentracion del soluto en sangre.

También partiendo del K se puede medir la TM global durante una sesion de
hemodidlisis:
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TM global = K x [(C,; -~ C)/ Ln (Co/Co)] x T,

e T, es el tiempo en didlisis (min).

La dialisancia es similar al K'y se aplica cuando el soluto que se va a estu-
diar estéa en la entrada del liquido de dialisis. Si un soluto no esta en el liqui-
do de didlisis, entonces la dialisancia es igual que el K.

6. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EFICACIA
DE LA DIALISIS

Los factores que influyen en la eficacia de la didlisis son: la eficacia del diali-
zador (K A), el flujo sanguineo (Fs); el flujo del dializado (Fd), el peso molecu-
lar de los solutos y la masa de hematies.

6.1. Eficacia del dializador

Se estima por la constante de transferencia de masas K A, que determina
la forma y altura de la curva que relaciona el Fs y el K (figura 3). Sus valo-

Dializadores

250

Alta eficacia

KA = 800

Baja eficacia

KA = 400

Kirea (MI/Min)

50 1 1 1 1 1
100 150 200 250 300 350 400

Fs (ml/min)

Figura 3

Relacion entre el flujo sanguineo (Fs) y el aclaramiento (K), para dializadores de
alta y baja eficacia. Para Fs superiores a 300 ml/min el rendimiento de los dializa-
dores de baja eficacia es escaso y hay que emplear dializadores de alta eficacia
y gran superficie.
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res son suministrados por el fabricante del dializador y determinados in
vitro.

Para dializadores estandar sus valores son de 300-500, y para dializadores
de alta eficacia pueden ser superiores a 700. Conociendo el K A, se puede
estimar el K para determinado Fs. Como puede verse en la figura 3, con
dializadores de alta eficacia el incremento de los K que acompafa al incre-
mento del Fs es significativamente mayor que el que se obtiene con dializa-
dores de menor K A.

En cuanto a la superficie eficaz (A), a mayor superficie, mayor difusion. Un
factor limitante es el volumen sanguineo extracorpdreo. Se deben reducir
los espacios muertos mediante un 6ptimo disefio de la geometria del diali-
zador. La relacion superficie eficaz/volumen sanguineo es mejor en los dia-
lizadores capilares.

6.2. Efecto del flujo sanguineo

Para un dializador de superficie mediana, con un flujo del liquido de didlisis
(Fd) de 500 ml/min, el K de un soluto pequefio como la urea varfa segun el
Fs de la manera que se muestra en la tabla 1.

Como se aprecia en la formula del K (desde el compartimento sanguineo),
éste resulta de multiplicar el Fs por el porcentaje de extraccion del soluto
por parte del filtro. Sin embargo, al aumentar el Fs, el incremento del K es
relativamente menor. Utilizando dializadores estandar, tiene minimas venta-
jas en términos de K aumentar el Fs por encima de 350 ml/min.

Para optimizar los Fs altos hay que utilizar dializadores de alta eficiencia,
que son aquellos que tienen un elevado K A, seguin se describia en el apar-
tado 2. Transporte por difusion. Asi, si para un dializador de eficiencia mo-
derada el incremento del flujo de sangre (Fs) de 200 a 400 ml/min implica un
incremento del K del 25%, para un dializador de eficiencia elevada este in-
cremento sera del 40%.

Relacion entre el flujo sangumzz?ll%ll el aclaramiento (K) del soluto
Fs (ml/min) K del soluto (ml/min) Porcentaje de K respecto al Fs
100 99 99
200 172 86
300 213 71
350 227 65
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6.3. Efecto del flujo del liquido de didlisis

El aumento del K de solutos por difusién también depende del Fd. A mayor
Fd, mayor K, aunque habitualmente no es muy importante. Para Fs de entre
200y 300 ml/min, los Fd éptimos son de unos 500 ml/min. Cuando se usan
dializadores de alta eficiencia con Fs mayores de 350-400 ml/min, con el
empleo de Fd de 800 ml/min se consiguen incrementos del K de la urea del
orden del 10%, aunque no aporta ventajas para el K de la B,-
microglobulina.

6.4. Influencia del peso molecular

Cuanto menor es el peso molecular, mayor es su velocidad, colisionando mas
frecuentemente con la membrana, lo que facilita su transporte por difusién.

Para moléculas de bajo peso molecular (urea: 60 daltons), el paso depen-
dera principalmente de la resistencia en la pelicula de sangre (Rs) y el diali-
zado (Rd), y sera funcion, en gran medida, de los Fs 'y Fd.

Para moléculas de mediano peso molecular (500-5000 daltons, p. €j., vita-
mina B,,: 1.355 daltons), el principal factor limitante de la permeabilidad
sera la resistencia de la membrana (Rm), y dependera de sus caracteristicas
(tamafio del poro) y de la duracion de la didlisis, en tanto que el Fs es menos
importante.

Mientras que para solutos de pequefio peso molecular la difusién es mucho
mas importante que la ultrafiltracién, para solutos de peso molecular eleva-
do la conveccién es el mecanismo mas relevante.

6.5. Efecto de la masa celular de la sangre

Los solutos que se miden para determinar los K estan disueltos en la parte
liquida de la sangre, mientras que en el paquete celular su concentracion va-
rla seguin su capacidad de movimiento a través de las membranas celulares.

Este concepto debe tenerse en cuenta cuando se comparan K de dializa-
dores in vitro e in vivo, asi como para conocer el flujo sanguineo efectivo
dializable. Por ejemplo, para un Fs de 300 ml/min, el flujo plasmatico para
un hematocrito del 30% sera de 210 ml/min, y el flujo del paquete hematico,
de 90 ml/min.

Los solutos como la urea, de rapida movilidad a través de la membrana del
hematie, estan disueltos en el agua del plasma y de los hematies. Aproxi-
madamente el 93% del plasma y el 80% de los hematies son el espacio de
distribucion para la urea. Si el flujo es de 300 ml/min y el hematocrito del
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30%, el flujo correspondiente al componente acuoso de la sangre de donde
se pueden extraer solutos en solucion sera el siguiente:

e  Flujo de agua del plasma: 0,93 x 210 ml/min = 195 ml/min.

e Flujo de hematies: 0,80 x 90 ml/min = 72 ml/min.

e  Flujo del componente acuoso de la sangre = 267 ml/min.

Asi, para el supuesto de un hematocrito del 30%, el flujo sanguineo susceptible
de depuracion dialitica de urea seria el 89% del flujo sanguineo programado.

La férmula del flujo del componente acuoso de la sangre (Fca) queda asi:

Fca = Fs x (0,80 x hematocrito/100 + 0,93) x (1 — hematocrito /100)

El K total del dializador corregido para el componente acuoso de la sangre
sera el siguiente:

[(Cq — C)/Cy, x Fs x (0,80 x hematocrito/100 + 0,93) x
x (1 — hematocrito /100)] + (Cy/Cq, % Fip)

Con esta férmula se corrige el efecto del agua plasmatica y el hematocrito
sobre el K.

El incremento del hematocrito para solutos como la urea con un volumen de
distribucion parecido entre plasma y hematie no supondra un gran proble-
ma, pero para otros solutos como el fésforo tiene cierta significacion. Asi, si
el hematocrito pasa del 20 al 40% se produce una reduccion en la elimina-
cién de fosforo de aproximadamente el 13%. La importancia del hematocrito
sobre los K se ha hecho patente desde la introduccion de la eritropoyetina.

7. RETROFILTRACION

Es la transferencia de soluto y solvente desde el liquido de didlisis a la san-
gre. Ocurre si en el Ultimo tramo del dializador se invierte el gradiente de
presion.

Situaciones en las que aumenta la posibilidad de retrofiltracion incluyen
aquellas con bajas tasas de ultrafiltracion junto a incremento del Fs y em-
pleo de membranas de gran superficie y alta permeabilidad.

A la retrofiltracion se ha atribuido la transferencia de endotoxinas bacteria-
nas (1.000-15.000 daltons) desde el compartimento de didlisis hacia la san-
gre. Ello se previene aumentando la ultrafiltracion reinfundiendo (posdilu-
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cion) soluciones hidroelectroliticas para compensar el exceso de ultrafiltrado.
Cada dializador requiere un minimo de ultrafiltracion para prevenir la retrofil-
tracion. Se ha calculado que con tasas de ultrafiltracion superiores a 600
mi/h se previene la retrofiltraciéon cuando se emplean dializadores de alta
permeabilidad y superficie mayor de 1,5 m?. Para compensar las pérdidas
por la ultrafiltracion se reinfunde suero fisioldgico (por la bomba de hemo-
diafiltracion, si es posible).

8. RECIRCULACION

La recirculacion supone la reentrada en el dializador de una fraccion de la
sangre que acaba de ser dializada, por lo que resta eficacia a la didlisis.

Existen dos tipos de recirculacion: cardiopulmonar y del acceso vascular.

En la recirculacién cardiopulmonar (figura 4), la sangre arterializada de la
fistula arteriovenosa vuelve al corazén sin pasar por el lecho tisular. Como

Circulacién venosa periférica

Linea venosa

-

Circulacion

cardiopulmonar .
Circulacién tisular l

Filtro

—_—

Linea arterial

Circulacion arterial

Figura 4

Recirculacion cardiopulmonar. La concentracion de los solutos que entran en el
dializador es ligeramente menor que la concentracion de solutos en la sangre
periférica después de pasar por los tejidos.
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consecuencia, la sangre arterial que sale del corazén tiene una concentra-
cion de nitrogeno ureico en sangre (BUN) algo menor que la sangre venosa
periférica.

Esta recirculacion puede suponer una reduccion de la eficacia de la dialisis
del 4-10%. Con objeto de corregir el efecto de la recirculacion cardiopulmo-
nar en los célculos del método cinético de la urea, el BUN poshemodidlisis
debe tomarse como minimo 2 minutos después de finalizar la sesion.

La recirculacion cardiopulmonar no tiene lugar cuando se dializa a través de
un catéter venoso central.

En la recirculacion del acceso vascular, una fraccion de la sangre que
acaba de dializarse se mezcla a causa de un flujo retrégrado con la sangre
que va a entrar en el filtro. Con este fendmeno la concentracion de solutos
que entra para dializarse disminuye y el aclaramiento efectivo se reduce.

Si la recirculacion es muy importante debido a una anomalia del acceso vas-
cular pueden generarse manifestaciones clinicas urémicas por subdialisis.

El método clasico para medir la recirculacion implica la medicién de los

niveles de urea o creatinina en tres puntos al mismo tiempo: en la linea arte-

rial prefiltro, en la linea venosa posfiltro y en una vena periférica. Se aplica la

siguiente formula: R(%) = (C, - C)/(C, - C,).

o R(%) es el porcentaje de recirculacion.

¢ C, eslaconcentracion del soluto (urea o creatinina) en una vena petifé-
rica.

e G, es laconcentracion del soluto en la linea arterial.

e G, eslaconcentracion del soluto en la linea venosa.

Con este método se incluye la recirculacion cardiopulmonar. El lugar ptimo
para obtener una muestra de sangre periférica no artefactada por la recircu-
lacion cardiopulmonar seria la sangre arterial. Cuando se utiliza la vena pe-
riférica, la recirculacion del acceso vascular puede estar sobreestimada en
un 4-10%.

Utilizando la técnica del enlentecimiento del flujo sanguineo (Fs de 50 ml/
min, durante 2 min), la recirculacion no deberia ser mayor del 10-15%. En
caso contrario, debe plantearse la revision de los puntos de punciéon y de la
propia fistula arteriovenosa.

El medidor de recirculacién estima la recirculacion total induciendo cam-
bios térmicos por termodilucion en el liquido de didlisis y midiendo las varia-
ciones de temperatura en las lineas arterial y venosa, a la vez que controla
la temperatura corporal del paciente.
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