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CLAVE DE ABREVIATURAS

Relacion de abreviaturas que aparecen en el texto. En muchos casos se ha conservado la

correspondiente abreviatura en inglés debido a su frecuente utilizacion en el lenguaje

cientifico.

Abreviatura

AH

ALB

BUN

CKD

CKD-EPI

DE

eGFR

ERC

ERCA

ETM

FRR

HD

HDF

HIPP

Significado

Acido hipurico

Albumina

Nitrégeno ureico en sangre (Blood Urea Nitrogen)

Enfermedad renal crénica (Chronic Kidney Disease)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Desviacion estandar

Tasa de filtrado glomerular estimada

Enfermedad renal cronica

Enfermedad renal cronica avanzada

Error estandar de la media

Funcidn renal residual

Hemodialisis

Hemodiafiltracion

Acido hipurico

Indoxil sulfato



KRU Aclaramiento residual de urea

Kt/V indice de eficacia dialitica

MCO Membrana de corte medio (Medium Cut-Off)

PBUTs Toxinas urémicas unidas a proteinas (Protein-Bound Uremic Toxins)
PCS p-Cresil sulfato

PCR Proteina C reactiva

PGA Productos de glicacion avanzada

S| Indoxil sulfato

TUUP Toxinas urémicas unidas a proteinas

VD Volumen de distribucion
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1. RESUMEN



Las toxinas urémicas unidas a proteinas (TUUP) representan uno de los principales desafios no
resueltos en la terapia sustitutiva renal. A diferencia de moléculas pequefias como la urea, las
TUUP presentan una alta afinidad por la albimina, lo que limita su eliminacién tanto por
filtracion glomerular como por hemodialisis convencional. Su acumulacién se ha relacionado con
disfuncidon endotelial, inflamacidén crénica, progresién de la enfermedad renal y eventos
cardiovasculares. Sin embargo, su evaluacion clinica sistematica y su integracién en la practica
diaria siguen siendo anecddticas.

Esta tesis aborda, a través de tres estudios complementarios, el comportamiento de las
principales TUUP, p-Cresil sulfato, indoxil sulfato y acido hipurico, en diferentes escenarios
clinicos de pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis. En primer lugar, se analiza
su concentracidén en sangre en una cohorte amplia de pacientes anuricos en hemodiafiltracion
en linea. A continuacion, se estudia la relacidn entre los niveles séricos y la excrecion urinaria de
estas toxinas en un grupo de pacientes con funcidon renal residual y tratamiento con hemodialisis
incremental. Finalmente, se evalla el efecto de dos diuréticos de asa, furosemida y torasemida,
sobre la eliminacién de TUUP durante la hemodidlisis en pacientes anuricos, a través de un

disefio cruzado.

Los resultados revelan diferencias notables entre las toxinas, tanto en su acumulacién como en
su respuesta a las distintas estrategias de tratamiento. Se confirma que la funcién renal residual,
incluso limitada, contribuye de forma relevante a la eliminacion de TUUP, especialmente
mediante secrecidén tubular activa. Asimismo, se demuestra que ciertos diuréticos pueden
desplazar estas toxinas de su unién a la albumina, facilitando asi su depuracién mediante

hemodialisis.

En conjunto, esta tesis pone en evidencia la necesidad de reevaluar los criterios clasicos de
adecuacion dialitica cuando se trata de TUUP. La preservacion de la funcién renal residual, el uso

racional de diuréticos y la adaptacion individualizada de la técnica de dialisis son elementos clave



para una eliminacién mas eficiente de estas moléculas. Comprender mejor su comportamiento
permite avanzar hacia una terapia sustitutiva mas adecuada a la fisiologia y a las necesidades

reales de este grupo de pacientes.

Abstract

Protein-bound uremic toxins (PBUTs) remain one of the most persistent and least resolved
challenges in renal replacement therapy. Unlike small solutes such as urea, PBUTs have a high
affinity for albumin, which severely limits their clearance through glomerular filtration or
conventional hemodialysis. Their accumulation has been linked to endothelial dysfunction,
chronic inflammation, cardiovascular events, and disease progression. Yet, their clinical
evaluation and therapeutic management remain inconsistent and poorly integrated into routine

nephrology practice.

This doctoral thesis explores the behavior of three major PBUTs —p-Cresyl sulfate, indoxyl
sulfate, and hippuric acid— across different clinical settings in chronic kidney disease patients on
hemaodialysis. The first study characterizes plasma levels of these toxins in a large cohort of anuric
patients undergoing online hemodiafiltration. The second examines the relationship between
blood and urinary levels of PBUTs in a subgroup of patients with preserved residual renal
function receiving incremental hemodialysis. Finally, a crossover study evaluates the effect of
two loop diuretics —furosemide and torasemide— on the dialytic clearance of PBUTs in anuric

patients.

Results show clear differences between toxins in terms of accumulation and response to
intervention. Residual renal function, even when limited, plays a significant role in PBUT

elimination, mainly through tubular secretion. Furthermore, loop diuretics were shown to



enhance the clearance of PBUTs by displacing them from albumin-binding sites, increasing their

free circulating fraction and making them more available for dialysis removal.

Together, these findings call for a redefinition of traditional adequacy markers in dialysis when
PBUTs are involved. Preserving residual renal function, incorporating pharmacological strategies
such as loop diuretics, and tailoring dialysis protocols to individual physiological profiles appear
essential for improving the management of these under-recognized toxins. A deeper
understanding of PBUT dynamics opens the door to more physiologically aligned and patient-

centered renal therapies.



2. INTRODUCCION



Los rifiones son 6rganos de vital importancia y con diversas funciones que van mas alla de la
mera produccidn de orina y homeostasis del medio interno. Varias funciones endocrino-
metabdlicas tienen varios puntos de relevo en la nefrona, la unidad estructural y funcional
de los rifiones. No obstante, si bien el concepto de “funcién renal” abarca todos los procesos
que se llevan a cabo en el rifidn, las consecuencias del deterioro de esta pueden tener un
alcance devastador, pues influye en el deterioro de la funcion cardiaca, del sistema

inmunoldgico, y hasta puede acusar el declive cognitivo.

2.1 Uropoyesis

2.1.1 Proceso de filtrado glomerular

Por los cerca de 2 millones de nefronas con las que contamos con ambos riflones, cada minuto
pasan un total de 1200 ml de sangre, de los cuales 650 ml corresponden a plasma sanguineo y
de este, una quinta parte aproximadamente se filtra por los glomérulos. Esto implica que, a lo
largo de las 24 horas del dia, se filtra 60 veces todo el plasma sanguineo por los rifiones.1 Sin
embargo, la filtracién a través de los glomérulos no es el Unico medio que utilizan los rifiones
para depurar las sustancias. La reabsorcién y la secrecién a lo largo de los tubulos proximal y
distal, del asa de Henle, y tubulo colector, permiten que la orina producida contenga finalmente
menos del 1% de la parte filtrada, y no se eliminen sales, ni iones ni otros metabolitos

potencialmente Utiles. Figura 1
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Figura 1 Formacién de la orina y sus diferentes interacciones sistémicas.

La formacidn de orina se inicia en la cavidad glomerular o cdpsula de Bowman, en la que se
distinguen una capa parietal externa de epitelio escamoso simple, que contribuye Unicamente
al mantenimiento estructural de la capsula glomerular, y una capa visceral, en la que la red
capilar vascular y los podocitos que abrazan esta llevan a cabo la filtracion del plasma para
producir un “ultrafiltrado” compuesto de agua, glucosa, aminoacidos y desechos nitrogenados,

gue pasara a la cavidad glomerular y luego a los tubulos.

La filtracidon glomerular es un proceso pasivo dependiente de la presién hidrostatica de la
arteriola aferente que empuja la sangre contra la membrana de filtraciéon glomerular. En esta
membrana de filtracién glomerular se lleva a cabo la produccidn del ultrafiltrado. Esta membrana
de filtracion consta del endotelio capilar fenestrado con poros que impiden el paso de células y
proteinas, y de la membrana basal sobre la que este endotelio reposa. La presencia de colageno

de tipo IV y V, glicoproteinas, y proteoglicanos como el heparan sulfato en esta membrana basal



genera una carga electronegativa que repele proteinas y otras moléculas de carga negativa para

impedir su paso a la cavidad glomerular y posteriormente al tubulo.

Abrazando los capilares se encuentran los podocitos que, apoyados sobre la membrana basal a
través de sus “pies interdigitados” y en contacto con los pies interdigitados de los podocitos
vecinos, forman diafragmas de ranura a través de los cuales las moléculas de pequefio tamarfo y
el agua pasan al tubulo. Este abrazo que ejercen los podocitos sobre los capilares glomerulares,
en el que intervienen activamente los complejos actina-miosina del citoesqueleto de estas

células, contribuye a modular la respuesta de los capilares a la presiéon hidrostatica.

No obstante, la filtracién glomerular no depende sélo de la presidn hidrostatica dentro de los
capilares glomerulares (aproximadamente de 55 mmHg), sino de la diferencia de esta con la
presidon que ejerce el liquido dentro de la cdpsula de Bowman (aproximadamente de 15 mmHg).
La presidn oncética que ejercen las proteinas en el espacio intravascular (aproximadamente de

30 mmHg) sera finalmente la responsable de una presidn de filtracién neta de 10 mmHg.1

Controles intrinsecos dependientes de la arquitectura glomerular evitan fluctuaciones excesivas
en la presion de filtracidn neta. Las células musculares lisas presentes en la pared de los capilares
aferentes, a través de sus canales de sodio-calcio sensibles al estiramiento, se contraen frente a
un aumento de la presion sistémica, disminuyendo la luz capilar, y con ello el flujo vascular. El
descenso en la presion sistémica es capaz, por el mismo mecanismo de provocar la dilatacion de
los capilares aferentes. Con todo esto, la presion de filtracidon se mantiene constante y mantiene
también constante una tasa de filtracién glomerular de 125 mil/min en los varones y de 105

mil/min en las mujeres.

Ademas, existe un sistema de retroalimentacion tubulo-glomerular que actia cuando las células
de la macula densa en el tubulo contorneado distal detectan un incremento de sodio y/o cloruro
en el liquido tubular, liberando estas células en respuesta sustancias vasoconstrictoras como

adenosina, adenosintrifosfato (ATP, adenosine triphosphate, siglas en inglés) y/o tromboxano,



gue provocan vasoconstriccidn de los capilares aferentes, y con ello un descenso de la presion

capilar glomerular y de la filtracién glomerular.

Manteniéndose una tasa de filtracion constante, aproximadamente cada 22 minutos, la totalidad
del plasma sanguineo se filtra en los glomérulos, filtrando ambos rifiones 180 litros de plasma al
dia. Sin embargo, hasta el 90% del agua y gran parte de los solutos filtrados se reabsorben a nivel
tubular y transportan a los capilares peritubulares. En sentido contrario, desde los capilares
peritubulares hacia la luz tubular, algunas sustancias se secretan. De esta manera, solutos
importantes como la glucosa y los aminoacidos se recuperan completamente, mientras que la
mayoria de los productos de desecho se secretan —independientemente de si estas toxinas son

filtradas a nivel glomerular—y no se reabsorben.

2.1.2 Mecanismos de reabsorcion y secrecion tubular

Unos 30 g de proteinas y péptidos con peso molecular inferior a 70.000 Da atraviesan
diariamente el glomérulo. Estos se recuperan en su totalidad en el tubulo proximal mediante un

proceso de endocitosis que tiene lugar en el borde en cepillo de la cara apical del epitelio tubular.

La glucosa se reabsorbe en su totalidad utilizando transportadores luminales de sodio y glucosa
(SGLT, sodium-glucose linked transporter, siglas en inglés) localizados en el segmento
contorneado y segmento recto del tdbulo proximal. Estos co-transportadores utilizan el
movimiento del sodio por gradiente electroquimico para permitir que la glucosa unida a estos
SGLT penetre en el interior de la célula tubular, y desde alli de nuevo los transportadores de
glucosa la extraeran hacia el compartimento intravascular, para que entre por difusidn en los
capilares. No obstante, la saturacién de estos intercambiadores de glucosa ligados al sodio
depende del maximo de carga tubular de glucosa que puede soportar el sistema, que es de

alrededor de 320 mg/min, cifra que si se sobrepasa conlleva a la aparicién de glucosa en orina.



Aminoacidos y vitaminas son reabsorbidos también practicamente en su totalidad en el tubulo
proximal al igual que la glucosa mediante intercambiadores ligados al sodio localizados a nivel
luminal. Como en el caso de la glucosa, todas las sustancias que se reabsorben en el tubulo
utilizando estos transportadores tienen un tope maximo de cantidad de sustancia por unidad de
tiempo que define la saturacion del sistema de transporte de dicha sustancia. Y al respecto del
co-transporte con sodio, se utiliza este catidon por ser el mas abundante en el ultrafiltrado, que
es asuvez esresponsable de mantener una presion osmatica del liquido tubular similar a la del

plasma.

El sodio es responsable de un gradiente electroquimico que favorece la entrada de este cation al
interior de las células tubulares, y con él la entrada de los distintos solutos que se reabsorben
por co-transporte (como se ha mencionado lineas mas arriba). Los niveles de sodio en el liquido
tubular se mantienen por la acciéon de la bomba de sodio-potasio-ATPasa basolateral, que
consume hasta el 80% del total de la energia utilizada para el transporte activo a nivel tubular, y
gue se aprecia por la densidad de mitocondrias en el interior de las células a este nivel de la

nefrona.

A lo largo del asa de Henle, la permeabilidad de las células del tubulo cambia, y esto es
responsable de la capacidad para concentrar la orina en funcién de la dindamica de reabsorcion
de agua mediante un mecanismo de intercambio a contracorriente condicionado en gran medida
por su disposicién en forma de U, paralela al tubulo colector. La rama descendente larga que esta
formada por células epiteliales muy delgadas y con pocas mitocondrias, presenta una elevada
densidad de acuaporinas que permite la reabsorcion de agua. Aproximadamente un 20% del
agua que llega a la rama descendente del asa de Henle sera reabsorbida siguiendo un gradiente
osmotico. El liquido tubular que va perdiendo agua en esta porcion del asa de Henle, va
concentrandose para luego llegar a la rama ascendente corta y seguir el proceso opuesto,

reabsorbiéndose sodio, potasio y cloro con un co-transportador luminal especifico de estos tres
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iones, y reabsorbiéndose también calcio, bicarbonato y magnesio con otros transportadores

especificos para estos solutos.

Un elemento muy importante en la reabsorcién en el asa de Henle es la urea. La urea es el
producto final principal del metabolismo proteico, y su excrecidn no sélo esta determinada por
su filtracion a nivel glomerular, sino por la parte que se reabsorbe en la porcién ascendente del

asa de Henle, que contribuye a reabsorber mas agua en la nefrona.

En lo referente a las funciones tubulares cabe distinguir la reabsorcion de agua y solutos a nivel
tubular distal y colector de cdmo esta ocurre en el resto de la nefrona. Mientras que en el tubulo
proximal y en el asa de Henle la dindmica de movimientos de solventes y solutos esta
condicionada Unicamente por principios fisicos y la disponibilidad de transportadores, en los
tubulos distal y colector el agua y los solutos se reabsorben seguin los requerimientos
homeostaticos y bajo una regulacidon endocrina. La hormona antidiurética (ADH, antidiuretic
hormone, siglas en inglés) o vasopresina inhibe la secrecién de agua y con ello la produccién de
orina al regular la cantidad de acuaporinas a través de las cuales se reabsorbe agua en el tubulo
colector. Por ejemplo, cuando la osmolaridad del plasma desciende (situaciones de
sobrehidratacion), la hipdfisis posterior secreta menos ADH y, como consecuencia, en los tubulos
colectores desciende la actividad de las acuaporinas y se excreta mas agua en la orina. Con el

aumento de la osmolaridad plasmatica ocurre todo lo contrario.

Los descensos en la presidn sistémica y el aumento de la osmolaridad del plasma que estimulan
al sistema renina-angiotensina-aldosterona, a través de la aldosterona sintetizada en la corteza
de las glandulas suprarrenales, al unirse esta a sus respectivos receptores a nivel tubular distal y
colector, provoca la reabsorcion del 5% del sodio filtrado que no se reabsorbid a nivel tubular
proximal ni en el asa de Henle, y la eliminacién de potasio y cloro. Sin embargo, este 5% del sodio
filtrado se reabsorbe por accidén del péptido natriurético atrial (PNA) en las situaciones de

sobrehidratacion, en la que las fuerzas de cizallamiento sobre los miocitos auriculares estimulan
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gue estos produzcan PNA, que a su vez conduce a la disminucién de la secrecion de aldosterona

y de ADH.

2.1.3 Secrecion de sustancias en la formacion de orina

Medicamentos (aquellos que se eliminan por via renal) y metabolitos de desecho que se filtraron
a nivel glomerular no se reabsorben a nivel tubular. No obstante, la mayoria de estas sustancias,
asi como las propias que resultan de la actividad metabdlica de las células tubulares se secretan
directamente hacia la luz tubular. La unién a proteinas de estos solutos impide su filtracion a

nivel glomerular, y esta es la razdn por la que se eliminan por secrecién tubular.

Metabolitos de desecho que se eliminan Unicamente por via renal, como sulfato de indoxilo (SI),
acido 3-carboxi-4-metil-5-propil-2-furanpropanoico (CMPF), sulfato de p-Cresil (PCS), acido
hipurico (AH) y acido indolacético, que van unidos de forma importante a la albumina, son
captados por las células tubulares por endocitosis, para previo a su eliminacidn por secrecion, se

rompan sus puentes de unién a proteinas.

2.2 Enfermedad renal crénica

2.2.1 Definiciones

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es una enfermedad progresiva que afecta a mas del 10% de
la poblacién general en todo el mundo, lo que representa mas de 800 millones de personas. Es
mas frecuente en personas mayores, mujeres, minorias raciales y en personas con diabetes
mellitus e hipertensidn. Representa una carga especialmente grande en los paises de ingresos
bajos y medios, que tienen menos recursos para hacer frente a sus consecuencias. Se ha

convertido en una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo, como asi también
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de morbilidad, pérdida de la calidad de vida, desempleo, jubilaciones anticipadas, baja
productividad, etc.). Segin datos nacionales, afecta aproximadamente al 10% de la poblacion
adulta espafola, a mas del 20% de los mayores de 60 afios, y, ademas, seguramente esta

infradiagnosticada. Figura 2
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Figura 2, contexto clinico de la enfermedad renal crdnica.

El problema de la ERC es que es asintomatica hasta fases avanzadas. Una vez agotadas las
medidas diagndsticas y terapéuticas de la enfermedad renal primaria, la ERC conlleva unos
protocolos de actuacion comunes y, en general, independientes de aquella. Brevemente, para
su deteccion se aconseja realizar pruebas a las personas con riesgo de padecerla o que ya la
padecen, utilizando tanto la medicion de la albimina en orina, como la evaluacién de la tasa de
filtracion glomerular (TFG). En aquellos casos de deteccion incidental, incluida la hematuria, se

aconseja repetir las pruebas para confirmar la presencia de ERC.
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A continuacioén, se describen las causas mas frecuentes de ERC avanzada (ERCA). Con frecuencia

mas de una causa coexisten y presentan potencian el dafo renal:

a) Nefropatia diabética, siendo esta la principal causa de inicio de Tratamiento Renal Sustitutivo

(TRS).

b) Enfermedad vascular arteriosclerética, nefroangioesclerosis, nefropatia isquémica. Conceptos

todos que tienen en comun la presencia de hipertension arterial.

c) Enfermedad glomerular primaria o secundaria a enfermedad sistémica.

d) Nefropatias congénitas y hereditarias.

e) Nefropatias intersticiales.

f) Obstruccidn prolongada del tracto urinario (incluyendo litiasis).

g) Infecciones urinarias de repeticién.

h) Enfermedades sistémicas (lupus, vasculitis, mieloma...).

La ERC en el adulto se define como la presencia de una alteracidn estructural o funcional renal
(sedimento, imagen, histologia) que persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcion
renal; o un filtrado glomerular (FG) <60 ml/min/1,73 m? sin otros signos de enfermedad renal.
Las guias KDIGO han introducido a los pacientes trasplantados renales, independientemente del

grado de fallo renal que presenten. Se consideran marcadores de daio renal:

a) Albuminuria y Proteinuria elevadas.

b) Alteraciones en el sedimento urinario.

c) Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular.

d) Alteraciones estructurales histoldgicas.

e) Alteraciones estructurales en pruebas de imagen.
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La gravedad de la ERC se ha clasificado en 6 categorias o grados en funciéon del FG y 3 categorias
de albuminuria. Esto es debido a que la proteinuria destaca como el factor prondstico
modificable mas potente de progresion de ERC. El deterioro del FG es lo caracteristico de los
grados 3-5, no siendo necesaria la presencia de otros signos de dafio renal. Sin embargo, en las
categorias 1 y 2 se requiere la presencia de otros signos de dafio renal. Se trata de una
clasificacion dindmica y en constante revisidon. Esta clasificacién, que va sufriendo ligeros
cambios sutiles con el tiempo, tiene la ventaja de unificar el lenguaje a la hora de referirnos a la

definicidon y magnitud del problema, definido previamente como ERC.

Por todo ello, la metodologia para la medicién del FG y la determinacidn de la proteinuria, son
herramientas claves para el diagndstico y manejo de la ERC. A cualquier nivel de FG el incremento
de albuminuria conlleva mayor mortalidad cardiovascular y mas rapida progresion de la

enfermedad renal.

Brevemente debemos tener presente factores que pueden alterar la albuminuria y proteinuria.
La hematuria, la menstruacion, el ejercicio o las infecciones urinarias pueden incrementar este

parametro urinario.

2.2.2 Prevalencia

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud global, con una prevalencia en el
mundo del 11-13% figura 3, y sobre la que se remarcan el elevado coste en salud y el muy
elevado riesgo cardiovascular de los afectados.2 En 2017, casi 850 millones de personas
presentaban ERC,3 lo que puede atribuirse al incremento en la incidencia de diabetes,
hipertension, obesidad, y envejecimiento de la poblacién,3 junto con las mejoras en el acceso a
las terapias de reemplazo renal en paises en vias desarrollo.4 Ademas, entre 1990 y 2017, la

mortalidad mundial relacionada con la ERC aumenté un 41,5%, lo que la convierte en la
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duodécima causa de muerte en todo el mundo,5 y se espera que pase a ser la quinta causa de

muerte en el mundo en 2040. 6
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Figura 3. Prevalencia de la enfermedad renal crénica en el mundo.

2.2.3 Repercusion

Viendo que la enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de muerte en el
mundo, la ERC se puede considerar por tanto un acelerador de la ECV y un factor de riesgo
cardiovascular independiente.7 Resulta bien conocida la relacién inversa entre ECV vy filtrado
glomerular, que es independiente de la edad y sexo, asi como de otros factores de riesgo.8 No
obstante, la influencia de innumerables factores sobre esta relacion inequivoca es motivo de

intenso estudio.

La ERC es un proceso bioldgico, naturalmente ligado al envejecimiento, aunque su vinculacién

con la edad cronoldgica de la persona es mas bien relativa. Su sefia de identidad es la sarcopenia,
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definida como la pérdida de masa y fuerza muscular, con descenso de las reservas y de la

resistencia al estrés.

La ERC se asocia directamente a un estado de fragilidad progresiva. Existen varias escalas para
medir la fragilidad, siendo estos criterios predictores sensibles de efectos adversos tales como
deterioro cognitivo, caidas con fracturas, sedentarismo, complicaciones cardiovasculares y

finalmente hospitalizacién y muerte.

En este sentido, el manejo de los enfermos se asienta en los siguientes pilares:

a) Actitud ante factores evitables o reversibles,

b) Prevenir o retrasar la progresion de la ERC,

c) Tratar las complicaciones inherentes a la enfermedad renal,

d) Prevenir la nefrotoxicidad, vy,

e) Preparar al paciente para el TRS.

El manejo conservador de la ERC tiene como principal objetivo prevenir o retrasar la progresiéon
de la enfermedad. Se trata, fundamentalmente, de medidas antiproteinuricas, incluyendo el
tratamiento antihipertensivo. Asimismo, existe una amplia evidencia de que los pacientes con
ERC padecen mayor riesgo cardiovascular, lo que se explica en parte por los factores de riesgo
tradicionales (HTA, sindrome metabdlico, diabetes, dislipemia, etc.) mas los propios efectos del
estado urémico. Por lo tanto, ademas de las medidas para retrasar la progresién de la ERC, hay

dos dreas de actuacién fundamentales en el manejo de estos enfermos:

a) Prevencidn de las complicaciones propias del estado urémico, y,

b) Manejo de los trastornos metabdlicos asociados al dafio renal y cardiovascular que ocurre con

frecuencia en estos pacientes.
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2.3 Toxinas urémicas

2.3.1 Concepto de toxicidad urémica

En paralelo con la pérdida progresiva de las funciones renales en la ERC, se producen una serie
de alteraciones bioquimicas y fisiolégicas, que dan lugar al denominado sindrome urémico. Este
sindrome urémico ocurre como consecuencia de la toxicidad inducida por la acumulacién de
productos metabdlicos de desecho en el torrente sanguineo.9 Estas sustancias de desecho que
se acumulan se denominan colectivamente toxinas urémicas (TU), y son responsables de
innumerables efectos fisiopatoldgicos adversos que incluyen inflamacion, estrés oxidativo,
disfuncion mitocondrial, deterioro de la barrera intestinal y alteraciones de la microbiota
intestinal.10-13 Las TU pueden afectar multiples 6rganos y se asocian clinicamente al llamado
sindrome urémico, que abarca una variedad de sintomas atribuidos a la acumulacidn de estas

toxinas, tales como nduseas, vomitos, astenia, anorexia y prurito.14

Las TU son productos metabdlicos de desecho normalmente eliminados por los rifiones. Sin
embargo, en pacientes con ERC, debido a la reduccidn del filtrado glomerular, a partir de tasas

inferiores a 60 ml/min/1,73m? se produce la acumulacién de TU en el torrente circulatorio.

La definicidén de TU se basa en dos aspectos:

a) Son moléculas que se acumulan a medida que desciende la funcidn renal, al ser el rifién su via

de eliminacidn, y,

b) Su acimulo es responsable de las manifestaciones clinicas de la ERC, pues desaparecen si se

elimina esa toxina.

Por lo tanto, las TU se han definido como solutos normalmente excretados por los rifiones que

se retienen en la ERC e interactian negativamente con las funciones bioldgicas.
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Los niveles séricos de algunas toxinas pueden no guardar correlacion con los niveles de
creatinina. Esto puede explicarse tanto por la contribucidn diferencial en la cantidad de toxinas

ingeridas o generadas, como por la reduccién generalmente compartida en la depuracion.

En este sentido, los solutos de retencion urémica pueden representar moléculas derivadas de la
ingesta de nutrientes (bisfenol A o la caramboxina) o productos del metabolismo como la

creatinina.

2.3.2 Origen de las toxinas urémicas

Cada vez se reconoce mas la importancia de las toxinas generadas por el metabolismo
microbiano intestinal. Aproximadamente 10 g de proteinas alcanzan el colon diariamente, donde
son degradadas por las bacterias intestinales a metabolitos como amonio, aminas, tioles, fenoles
e indoles. Estos productos de la fermentacidn en el colon son eliminados por las heces, aunque

una parte son absorbidos y deben ser eliminados por el rifidn, por lo que se acumulan en la ERC.

La génesis de las TU se produce principalmente en el intestino, donde las proteinas de la dieta
son metabolizadas por la microbiota intestinal, produciendo precursores que luego forman
toxinas. Este origen intestinal subraya la creciente importancia del estudio de la microbiota
intestinal para prevenir la ERC.15 Sin embargo, el origen de las TU incluye también la degradacion

de proteinas enddgenas y bacterianas.16

La microbiota intestinal que conforman algo mas de 100 trillones de gérmenes sufre cambios en
la ERC, que se denominan en conjunto disbiosis. En estos pacientes, desde estadios iniciales,
ocurre un aumento en el nimero de bacterias proteoliticas como Clostridium spp. y Bacteroides
spp., y con ello un incremento en la produccién de TU, que con el declive de la funcidon renal no

se eliminan y se acumulan.17
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Un ejemplo muy demostrativo del papel que juega la alteracion de la microbiota en los pacientes
con ERC lo constituye el bisfenol A, que se ingiere con los alimentos adquiriéndose de los envases
de plastico,18 y cuyos efectos en individuos sin patologias son neutralizados por una microbiota
sana en la que predominan las “bacterias sacaroliticas”, por el contrario los pacientes en dialisis
se ven expuestos a una mayor concentraciéon de materiales con bisfenol A, generando esto un

acumulo de su concentracion a nivel sistémico19

Entre las TU derivadas de la microbiota intestinal en la ERC estan:

a) Fenoles e indoles: p-cresol e indoxil sulfato, de los fenoles destacan el p-cresol, p-Cresil sulfato
(PCS), p-Cresilglucurdnido, el acido fenilacético, fenil sulfato y fenol 26. El p-cresol/p-Cresil
sulfato son productos del metabolismo de la fenilalanina y la tirosina por bacterias anaerobias
intestinales. El p-cresol es conjugado en la pared intestinal a PCS y el p-Cresil glucurdnido en el

higado. El PCS es el principal metabolito circulante del p-cresol,

b) El P-cresol (4-metilfenol) tiene un bajo PM (108 Da) y es generado a partir del metabolismo
de la tirosina y fenilalanina, dos aminoacidos aromaticos que se metabolizan por bacterias
putrefactivas de la microbiota intestinal. El p-cresol se procesa mediante sulfatacion y
glucuronidacion por la accién de la enzima sulfotransferasa contenida en el citoplasma celular a
medida que pasa a través de la mucosa en la parte distal del colon y el higado; este proceso luego
genera dos compuestos, pC Sulfato y pC glucurdnido. Estas sustancias se encuentran en forma
conjugada y no conjugada, y en pacientes con ERC, su impacto clinico es diferente. El P-cresol
estd presente en pequefias concentraciones en el ser humano, ya que se metaboliza
rdpidamente y no se detecta en pacientes urémicos, o en personas sanas en su forma no
conjugada. Asi, PCS (C7H804S) es la forma conjugada del P-cresol con evidente retencién en
pacientes urémicos, que es la forma que circula en el torrente sanguineo en estos pacientes.
Alrededor del 95% del PCS se une reversiblemente en el plasma a la albumina, y pronto se

establece un equilibrio entre las fracciones ligadas y las fracciones libres de este compuesto en
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la sangre. Las fracciones libres se filtran directamente en el rifién sano, mientras que su fraccion
unida a proteinas es eliminada por las células epiteliales tubulares proximales en el rifidn. Es

decir, ambas fracciones (ligadas a la albumina o libres) son excretados por la orina.

El fenol procede fundamentalmente de la ingesta, del catabolismo de la tirosina por las bacterias
intestinales, asi como del consumo de tabaco. El acido fenilacético es el resultado de la

degradacién de la fenilalanina.

Entre los indoles destacan el indoxil sulfato [IS] y el acido indolacético. Ambos se originan de la
degradacién del triptéfano por bacterias intestinales y posteriormente son sulfatados en el

higado a IS. Los indoles y fenoles son TU unidas a proteinas.

Aminas y poliaminas son generadas por el metabolismo microbiano intestinal. Una amina
clinicamente relevante y de creciente interés es la trimetilamina N-éxido (TMAO). La TMAO se
produce por el metabolismo intestinal de aminas cuaternarias, como colina/fosfatidilcolina,
betaina o L-carnitina. La L-carnitina, presente en las carnes rojas, también induce la formacion
de TMAOQ y se asocia con un incremento de la enfermedad cardiovascular. Las fuentes de TMAO
en la dieta son las carnes rojas, carnes en general, yema de huevo, higado, productos lacteos y
pescados de agua salada. En la ERC se acumula TMAO vy sus niveles se relacionan con el filtrado

glomerular, pero su union a proteinas es baja, y se elimina bien mediante la dialisis.

Las poliaminas son cationes orgdnicos entre los que se incluyen la cadaverina, espermina,
espermidina y putrescina. Proceden de la decarboxilacién de la L-arginina, L-ornitina o lisina en
el intestino. En la ERC, la putrescina, espermidina y espermina estan aumentadas en suero 32.
Se ha demostrado que estas moléculas interaccionan con la insulina y las lipoproteinas, y
contribuyen, con otros factores de comorbilidad de la ERC tales como la hipertrigliceridemia, a

acelerar la aterosclerosis.

A partir de los nutrientes las vias para la produccion de toxinas son:
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a) Vias metabdlicas para la generacién de la TMAO a partir de L-carnitina y colina de la dieta,

b) Vias metabdlicas para la generacidn de las TU p-cresil-sulfato y p-cresil-glucurénido a partir

de la tirosina de la dieta,

c) Vias metabdlicas para la generacion de las TU sulfato de indoxilo e indol-3-aldehido a partir
del triptéfano de la dieta. Las TU asi generadas son excretadas por los rifiones en sujetos sanos,

pero se acumulan como TU en individuos con ERC. Figura 4

Origen de las toxinas urémicas
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bacterias intestinales

- 7

Proteinas @ B
" . <Aminas Acumulacion
0 '. * Tioles en la ERC

Metabolitos ° ::e(?olles
p-cresol °'ndoies

Figura 4, sintesis de las toxinas urémicas.

2.3.3 Caracterizacion y clasificacion de las toxinas urémicas

Las TU viajan en el plasma en su forma libre y unidas a proteinas, atribuyéndose la toxicidad a la
fraccion libre.20 Este aspecto se vuelve particularmente significativo en pacientes desnutridos,
en quienes por la hipoalbuminemia presentan una mayor concentracion de la fraccion libre, que

puede conducir a sintomas urémicos graves.
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Y es que las TU son en realidad moléculas pequefias, inferiores a 500 Da. Sin embargo, su unién
a proteinas las confiere un peso molecular efectivo mayor. En este sentido, la albimina que es la
proteina mas abundante en el plasma desempefia un papel crucial con sus dos sitios de unién:
de alta y baja afinidad.21 La albumina es una proteina muy versatil en su unién a las TU, como a
otros compuestos, interaccionando a través de uniones hidréfobas, electrostaticas o mediante
enlaces de hidrdgeno, y pudiendo permitir alojar ligandos anidnicos, neutros y catidnicos. La
estructura quimica del ligando, el pH y la presencia de otros ligandos definiran la fuerza de unidn

de estos con la albumina.22,23, Figura 5.

Sudlow|

Figura 5, sitios de unién de las TU a la albumina.

Por el tamafio de la molécula —indistintamente de si van o no unidas a proteinas—las TU pueden
ser moléculas pequefias o grandes. La elevada union a proteinas de las TU ha hecho que el grupo
europeo para el estudio de toxinas urémicas (EUTox) describa en 2003 un total de 25 toxinas
urémicas unidas a proteinas (TUUP).24 Las TUUP se subdividen ademas en diferentes grupos en

funcién del compuesto inicial, a saber: fenoles, indoles, hipuratos, poliaminas, productos finales
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de la glicacion avanzada (PFGA) vy, finalmente, dos péptidos, la leptina y la proteina

transportadora de retinol (PTR).

Se establecen cinco criterios para clasificar un soluto organico como toxina urémica:

a) Identificacion y analisis quimico: el compuesto debe ser quimicamente identificable, con un

analisis cuantitativo factible en fluidos bioldgicos,

b) Niveles elevados en la uremia: los niveles totales y plasmaticos deben ser mas altos en sujetos

urémicos que en individuos no urémicos,

c) Relevancia clinica: las concentraciones elevadas deben guardar relacidon con disfunciones
urémicas especificas y/o sintomas que disminuyen o desaparecen cuando se reduce la

concentracion de las sustancias a considerar como toxina urémica,

d) Actividad biolégica: deben existir pruebas de la actividad bioldgica, consistente con los
cambios clinicos observados en el sindrome urémico, demostrados en estudios in vivo, ex vivo o

in vitro,

e) Consistencia de la concentracidon: las concentraciones en los estudios deben reflejar las

concentraciones encontradas en fluidos corporales o tejidos de pacientes urémicos.

Y sobre la base de las propiedades fisicoquimicas de las TU capaces de influir en la depuracién
de estas sustancias mediante hemodidlisis convencional, EUTox ha propuesto la siguiente

clasificacion de las TU:24

a) Toxinas hidrofilicas pequeiias (<500 Da): incluyen compuestos como la urea (60 Da) y el acido

urico,

b) Toxinas de tamafio mediano (2500 Da): algunos ejemplos son la 2 microglobulina (11,8 kDa)

y la hormona paratiroidea (9,5 kDa),
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c) Toxinas unidas a proteinas: esta categoria abarca moléculas de bajo peso molecular, como Sl

y SC, unidas a proteinas plasmaticas en mas del 80%.

No obstante, el conocimiento cada vez mayor de las TU, con mas de 120 moléculas identificadas
hasta la fecha (Lista de solutos urémicos: base de datos de solutos urémicos. Disponible en linea:

https://database.uremic-toxins.org/soluteList.php), junto con los avances en las técnicas de

hemodidlisis, ha hecho necesaria una reevaluacion de la definicidon y clasificacion de estos
solutos.25 Hoy en dia, la clasificacion actual se encuentra limitada por su inexactitud referente a
la variabilidad de la unién a proteinas de las TU y su referencia Unicamente a su eliminacion via
hemodialisis convencional. Serd necesario reevaluar estas moléculas considerando factores
como la compartimentacion de solutos y estrategias alternativas para la reduccién de la uremia
como la preservacién de la funcién renal residual, y el empleo de técnicas de adsorcién y

conveccion.

Debe remarcarse el papel de la didlisis. La hemodidlisis convencional elimina de manera efectiva
las toxinas pequefias (<500 Da), utilizando la difusion como mecanismo de transporte
primario.26 Si bien el transporte convectivo puede eliminar algunas de las TU de tamafio
mediano (=500 Da), el tamafio de estas moléculas constituye el principal limite para su
eliminacion.27 Al respecto de las TUUP, su depuracion se ve afectada negativamente debido a la
menor concentracion de toxinas no unida a proteinas en contacto con la membrana del

dializador.

2.3.4 Efectos de las toxinas urémicas

Las clasificaciones fisicoquimicas actuales de TU no reflejan adecuadamente las consecuencias

bioldgicas de las TU y no son capaces de identificar qué toxinas poseen mayor relevancia clinica.

Wolley et al. revisaron el efecto de un grupo de TU, de un tamaiio medio, con masas moleculares
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mayores a 15 kDa. Los autores analizaron cdmo estas moléculas estan involucradas en
enfermedades crdnicas como inflamacién, enfermedad cardiovascular, inmunodeficiencia

secundaria, y sintomas sistémicos Tabla 1.

Organo/tejido Toxinas Efecto
Endotelio IS Aumento de la senescencia
Sl Inhibicién de HO-1 y disminucidn la produccién de NQ
Sl Aumento de la concentracién de ICAM: MCP-1 factor tis
HIPP Aumento de la adhesion de los leucocitos al endotéllo
Fibra muscular lis. IS Aumeénto de la produccién de endotelina-1
vascular Sl Aumento de la proliféracién de celulas muscas lisas
™O Aumento dé la rigidéz adidativo y produccion de
Vasos IS Auménto dé la fibroscidiativo y riétros, expresion denicalotnetaloporataaas col&jsno-
Sl Aumento de la rigidez arterial, srBosis wclilica
PCS
Corazon IS Aumento de desarrollo y crecimiento de miofibrobla stos
Sl Aumento de la fibrosis miocardica
Tejido cardiaco IS Modulacién del automatismo distunciién endocardica
Canales de calcio IS Alteracion de la expresién génica de Beta-MHC y aumeio) cros bridge
Mitocondria IS Aumento del estrés oxidativo y produccién de ROS
IS. PC
Rirén IS Aumento de la secrecién de MCP-1, E-selectina. TGF-a TNF-c y Snii
HAA Aumento del estrés oxidativé e inflamacion

Disminucion dei aclaramiento de creatinina le la exprésiéon OCN

Inhibicién de la secrecion de la matriz y mineralizacion

PCS Inhibicién de la transcripcion y secrecién de OCN, aumeto de la expresion fOF 23/
Disminucidn de la exprésion de osteocalcina y osteonectina

Osteobiastos IS Disminucion de lipogénesis y lucha adipogenesis

PCS Modulacién de la transcripcion de PPAR gamina
Celulas endotellales IS Disminucién de la expresién de inhibidores de P1aés polimérizacién y diferenciacién
precursoras 1S

Disminucién de la expresion ta diferenciacion
Mejera €n etica

Tabla 1, efectos de las toxinas urémicas a nivel sistémico.

Los efectos demostrados de las diferentes TU se relacionan con mortalidad y deterioro de la

calidad de vida. Los efectos mas conocidos son:

a) Cardiovascular: Disfuncién endotelial. Proliferaciéon del musculo liso vascular,

b) Rifién: Progresién de la ERC,

c¢) Endocrino: Resistencia a la insulina. Enfermedad mineral 6sea,

d) Sistema inmunitario: Deficiencia sistema inmune. Infeccidn,

e) Hematologia: Trombogenicidad, anemia,
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f) Gastrointestinal: Disbiosis intestinal,

g) Neuroldgico: Deterioro cognitivo, v,

h) Nutricién/ musculo: Aumento catabolismo proteico. Sarcopenia.

La acumulacion de TU en la ERC es responsable de una serie de efectos sistémicos.
Particularmente conocidas por su influencia nociva en varios tejidos, las TU afectan
significativamente al sistema cardiovascular. Las TU estan implicadas en la calcificacién vascular,
la anemia, la enfermedad arterial periférica, la enfermedad dsea adinamica, la resistencia a la

insulina, la desnutricion y déficits del sistema inmunoldégico.28

La disfuncién endotelial causada por las TU guarda estrecha relacién con el desarrollo de ECV en
pacientes con ERC. De esta manera se plantea la hipdtesis que sustenta que la ERC se puede
considerar un acelerador de la ECV. Las TU pueden causar dafio estructural, inflamacion y una
disminucién de la vasodilatacion dependiente del endotelio.29,30 Ademas, la disfuncion
endotelial esta asociada con la progresién de la ERC y con la albuminuria.31 Los pacientes en
didlisis muestran una respuesta endotelial marcadamente disminuida a los estimulos en
comparacioén con individuos sanos, y esta respuesta reducida es evidente en varios parametros

de evaluacién.32

Las TU pueden disminuir la produccién de éxido nitrico por parte de las células endoteliales al
inhibir la actividad y expresién de la éxido nitrico-sintasa endotelial.33 Las TU actuan como
agentes prooxidantes y proinflamatorios que se asocian con cambios en el sistema hemostatico,
aumento del estrés oxidativo y activacion de monocitos. Esto conduce a un estado
protrombodtico a través de la activacion de factores protrombadticos como el factor tisular y el
factor Xa.34 Traducidos a la clinica, los niveles elevados en suero de Sl y SC pueden predecir la
ocurrencia de eventos cardiovasculares y permiten estudiar el grado de inflamacion endotelial,

estrés oxidativo y calcificacion vascular.35
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La mayoria de las complicaciones cardiovasculares asociadas con la ERC son secundarias a la
activacion de vias pro-oxidativas (inflamatorias) a través de la activacion del receptor de
hidrocarburos arilicos, que se ha visto en relacién con niveles elevados de Sl 36 y niveles bajos
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth factor receptor,

siglas en inglés).37

La acumulacién de TU, particularmente SI, en cardiomiocitos esta relacionada con una mayor
produccidn de citocinas inflamatorias como interleuquina (IL)-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral
(FNT)-0..38 Estas toxinas se han asociado con efectos pro-arritmogénicos vy fibrilacién auricular.
Los estudios también han mostrado cambios estructurales y funcionales en cardiomiocitos,
incluida la contraccién espontanea reducida e irregularidad después de la exposicion a toxinas

como SC.39

El déficit del sistema inmunolégico esta relacionado con niveles elevados de TU,40 basicamente
Sl, SCy p-Cresilglucurdnido.41 Los niveles elevados en plasma de Sl se han asociado con cambios
en la cascada de coagulacion, aumento del estrés oxidativo y activacion de monocitos.42 Esta
molécula muestra una correlacidon positiva con la neopterina, una molécula generada por
macrdofagos y monocitos después de ser estimulada por interferén (IFN)-y producido por
linfocitos T activados. Como resultado, se produce un aumento de la concentracion de radicales
libres de oxigeno y un aumento en la expresion de moléculas de adhesién celular, lo que
promueve la interaccion monocito-célula endotelial, y conduce a la inflamacién vascular y

disfuncion endotelial.

En el rifdn, la acumulacién de Sl puede conducir al deterioro de las nefronas renales restantes,
afectando principalmente las células tubulares proximales, estimulando la glomeruloesclerosis,
y fibrosis renal. Este proceso contribuye a una mayor expresién de los genes del procolageno a

-1, factor de crecimiento transformante B-1 (TGF-B1) y del inhibidor tisular de Ia
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metaloproteinasa-1, lo que da lugar a una mayor pérdida de nefronas y, por lo tanto, acelera la

progresion de la ERC.43

Los trabajos muestran que niveles elevados de SC en los riflones conducen a una mayor
expresion de citocinas y genes pro-inflamatorios en las células tubulares renales, junto con la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y la transicién epitelial-
mesenquimal, que culmina en fibrosis y nefroesclerosis.44 Por ultimo, los niveles elevados de SC
se asocian con una expresion reducida de Klotho a través de la metilacion del gen Klotho, lo que

contribuye a la senescencia de las células renales.45

2.4 Eliminacion de toxinas urémicas

2.4.1 Probiodticos y prebidticos

El consumo de probidticos, alimentos que contienen microorganismos vivos y van destinados a
mantener una microbiota normal, y de prebidticos, alimentos que actiian como nutrientes de la
microbiota, mejora la permeabilidad de la barrera intestinal, y con ello el paso de TU a la
circulacion, evitando sus innumerables efectos deletéreos.17 Ademads, una microbiota sana en
el que predominan las bacterias sacaroliticas resta espacio a las bacterias proteoliticas que se

asocian a la produccién de TU en el enfermo renal.

Una dieta rica en fibra que promueve la proliferacién intestinal de bacterias sacaroliticas,
favorece el aumento de la produccion de acidos grasos de cadena corta que son responsables
fundamentalmente de mantener la integridad de la barrera intestinal.17 Debe subrayarse que la
disponibilidad de nutrientes para la microbiota constituye la manera mas importante para
modificar y revertir la disbiosis en los pacientes con ERC. No obstante, el consumo del espacio
finito que tienen por ocupar las bacterias plantea el empleo combinado de probidticos y

prebidticos a los fines de tratamiento.
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Constituye un interesante campo de investigacion el desarrollo de intervenciones encaminadas

al tratamiento de la disbiosis en la ERC, que de momento avalan estudios observacionales.

Una dieta con un mayor contenido de vegetales modifica ain mas la microbiota intestinal, lo que
puede resultar en una mayor produccidon de acidos grasos de cadena corta y una menor
produccién de TU nefrotdxicas. Las dietas basadas en plantas y el indice de proteina/fibra de la
dieta se asocian significativamente con los niveles séricos de IS y PCS, mas alla de su conocida
asociacién con la funcién renal. La fibra de la dieta puede reducir la produccidn de estas toxinas
al limitar la fermentacién bacteriana proteolitica. Las modificaciones dietéticas hacia un indice

de proteina-fibra mas bajo pueden contribuir a reducir IS y PCS.

En los ultimos afos existe un interés creciente por restablecer la simbiosis de la microflora
intestinal en la ERC a fin de reducir la generacion de TU, el estrés oxidativo y la inflamaciéon. Una
dieta rica en fibra aumenta la produccidon de &acidos grasos de cadena corta (AGCC), que
proporcionan energia a la flora intestinal y permite que los aminoacidos que llegan al colon se
incorporen a las proteinas bacterianas y sean excretados, en lugar de ser fermentados a solutos
urémicos; ademas, los AGCC son utilizados como sustrato por la mucosa intestinal y mantienen
su funcionalidad e integridad. La fibra aumenta el transito intestinal, reduciendo el tiempo de
fermentacion de los aminoacidos y mejora la composicion de la microflora, reduciendo la

produccidn de solutos indeseables.

En pacientes con ERC existe una relacion directa entre el cociente proteina/fibra de la dieta y los
niveles de PCS e IS, por lo que una dieta con un indice proteina/fibra menor podria ser
beneficiosa. En sujetos sanos, una dieta vegetariana versus dieta omnivora, la primera reduce la
generacion de IS o PCS, lo que se relaciond con la mayor ingesta de fibra y menor de proteinas.
Una dieta muy baja en proteinas (0,3 g/kg peso/dia) suplementada con cetoandlogos de

aminodcidos también reduce los niveles de IS en pacientes con ERC.
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Otro enfoque para modular la produccion de TU es la manipulacion terapéutica de la
composicion de la microbiota intestinal. Varios ensayos clinicos en curso estan explorando el
impacto de cambiar la dieta o usar prebidticos (ingredientes alimentarios no digeribles),
probidticos (microorganismos vivos) o simbidticos (una mezcla de ambos compuestos) en la

composicion de la microbiota.

El uso de antibidticos sobre la simbiosis de la microbiota resulta controvertida. En animales de
experimentacién, los antibidticos redujeron la produccién de TU. Los efectos adversos
potenciales del uso de antibidticos para este fin, tanto en el paciente individual como en la salud
publica, pueden superar los beneficios potenciales. Sin embargo, los antibidticos no absorbibles
cronicos estan clinicamente indicados para otras afecciones asociadas con las toxinas generadas
por la microbiota, como la encefalopatia hepatica y los ensayos clinicos en la ERC que brindan

informacion sobre el balance riesgo/beneficio pueden ser valiosos.

La generacién de TU podria reducirse incrementando selectivamente las bacterias sacaroliticas
(que digieren la fibra de la dieta) y reduciendo las bacterias proteoliticas (fermentadoras de
proteinas y aminoacidos) en el colon. El principal regulador del metabolismo de las bacterias del
colon es la disponibilidad de nutrientes y, especificamente, la tasa de hidratos de carbono

fermentables versus nitrogeno.

Los prebidticos son componentes alimentarios no digeribles que, fermentando selectivamente,
permiten cambios especificos en la composicidon o actividad de la microflora gastrointestinal que
confiere beneficios a la salud y bienestar del huésped. Los probidticos estimulan el crecimiento
o la actividad de una o de un nimero limitado de bacterias en el colon, pueden aumentar la tasa
de hidratos de carbono fermentables versus nitrégeno, e incluyen la inulina,
fructooligosacaridos, galactooligosacaridos, etc. La inulina enriquecida con oligofructosa reduce
la generacion de PCS y sus concentraciones séricas en pacientes en HD, pero no tiene efectos

sobre IS. El almiddn resistente reduce los niveles de IS en pacientes en HD y reduce no
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significativamente el PCS. En un modelo de ERC en ratas, una dieta rica en almiddn resistente a
la amilasa retrasaba la progresion de la ERC y atenuaba el estrés oxidativo y la inflamacion.
Actualmente un ensayo clinico, aleatorizado, cruzado, doble ciego, en fase 2 analiza el efecto de
la suplementacién de arabinoxilanoligosacaridos en pacientes con ERC estadios 3b-4 sobre los
niveles plasmaticos de PCS y derivados del indol, sobre su excrecidn urinaria y la resistencia a la

insulina.

Los probiodticos se definen como «microorganismos vivos» que cuando se administran en
cantidades adecuadas proporcionan un beneficio para la salud del huésped. Una reciente
revisidn evalla los posibles beneficios de los probidticos en general y especialmente en la ERC.
La eficacia de los probidticos para disminuir los niveles de TU y retrasar la progresién de la ERC
ha sido investigada en modelos in vitro, modelos animales y en pacientes con ERC. Sin embargo,
no existen hasta la fecha estudios de intervencion de calidad a gran escala y sobre eventos
clinicos que avalen su uso generalizado. Solo existen pequefos estudios que observan una
disminucién de los niveles de TU en su mayoria, aunque no en todos. La administracion de
Bifidobacterium longum en capsula entérica a pacientes con ERC tuvo minimos efectos sobre la
progresion de la enfermedad en pacientes con ERC. Un ensayo aleatorizado, doble ciego en
pacientes en dialisis peritoneal observé una reduccidn significativa de los niveles de endotoxinas
y citocinas proinflamatorias en suero, un aumento en los niveles séricos de IL-10, y la

preservacion de la funcién renal residual tras 6 meses de tratamiento con un probidtico.

Los simbidticos son suplementos de probidticos combinados con prebidticos. En pacientes en
hemodidlisis el tratamiento con un simbidtico disminuyd los niveles de PCS, pero no los de IS, lo
gue fue confirmado en otro estudio. Otro estudio observé un retraso en la progresién de la ERC
con el tratamiento con un simbidtico, mientras otro estudio no observéd una mejoria significativa
de los marcadores de inflamacidn. Finalmente, un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado, en

pacientes con ERC demostrd una reduccion de los niveles de PCS, un descenso no significativo
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de IS y un aumento de bifidobacterias y reduccién de rumicocdceas en heces, pero sin cambios
en marcadores de inflamacion, estrés oxidativo ni endotoxinas; aunque se observé un discreto

aumento de la albuminuria.

Una de las principales limitaciones de la terapia con probidticos o simbidticos es que ningln
estudio ha demostrado todavia la supervivencia sostenida de los probidticos en el colon
disbidtico de los pacientes con ERC. Tampoco hay estudios que hayan evaluado el efecto de estos
tratamientos sobre los niveles de TMAO en esta poblacidn. En la eleccidn de probidticos debe
considerarse la contribucion de bacterias que poseen ureasa, ya que pueden incrementar la
generacion de amonio intestinal, que puede dafar las uniones estrechas epiteliales,

aumentando la permeabilidad intestinal al paso de endotoxinas desde la luz intestinal.

Los PGA (productos de glicacion avanzada) también pueden promover la toxicidad. Varios
alimentos procesados son una fuente de PGA en la dieta. En este sentido, un ensayo reciente de
restriccion dietética de PGA en pacientes en dialisis peritoneal demostrd una disminucion de los

PGA séricos, asi como un cambio en la microbiota bacteriana.

2.4.2 El papel de la dialisis

La didlisis convencional sigue siendo la modalidad de tratamiento principal para la eliminacién
de TU. Sin embargo, la hemodialisis convencional elimina por difusién de manera efectiva las
toxinas pequefias (<500 Da),26 aunque podria eliminar algunas moléculas de tamafio mediano
(=500 Da). En este sentido, la elevada afinidad de las TU por proteinas plasmaticas representa
un desafio para el manejo de la toxicidad urémica, sobre todo porque el tamafio de las moléculas

limita su eliminacidn utilizando la difusion.

El transporte por difusion de solutos que es pasivo se produce por la diferencia de concentracién

entre dos compartimentos, dependiendo la cantidad de soluto que difunde de dos factores:
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a) Coeficiente de transferencia de masas, que es el producto de la permeabilidad de la
membrana Ko por su superficie A (definido por la resistencia a la difusién de cada soluto segun
su peso molecular), definiendo la capacidad maxima de la membrana para extraer un soluto
determinado, es decir su eficacia depurativa, calculada en funcion del flujo sanguineo (Qb), del

flujo de dialisis (Qd), del aclaramiento (K), v,

b) Gradiente de concentracidn, que es la diferencia de concentracion de un soluto entre el
compartimento sanguineo y el del dializado (dializado y sangre circulan en contracorriente y en

paralelo).

2.4.2.1 Importancia del tiempo

Uno de los factores mas importantes en la eficacia para eliminar TU es el tiempo en didlisis. Sin
embargo, en la literatura se hace referencia a la didlisis prolongada y frecuente, aunque no
existen estudios exhaustivos que evalten los resultados de estas a largo plazo en comparacion
con la clasica hemodidlisis convencional,46 ni con la didlisis peritoneal, pudiéndose considerar

todas estas a efectos de intervenciones similarmente eficaces.47

Se entiende, por tanto, que sesiones de dialisis mas largas permiten una eliminacién mas efectiva
de TU.48 Y es que cuanto mas larga sea la sesion de didlisis, mas fraccién libre se eliminara. La
disociacion de la forma unida a proteinas requiere de mas tiempo, la depuracién de TUUP
aumenta cuando se elimina la forma libre, y esto ocurre en sesiones de dialisis prolongadas.49
Aumentando los flujos del dializado promovera también mejores gradientes y favorecera la

eliminacion de mas TU.

Observaciones con dialisis prolongadas durante la noche mostraron una mayor eliminacion de

Sly SC.50 Gran parte del problema también esta en la lenta transferencia difusiva de las TU y en
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el paso de estas desde las células al intersticio y a la sangre. La didlisis prolongada proporciona

tiempo para esta transferencia.

2.4.2.2. Papel de la conveccion

La conveccion que agrega el poder del arrastre del agua a la eliminacion de TU, sobre todo de
aquellas moléculas que no son de pequefio tamano (2500 Da), e incluso de las TUUP, pone sobre
relieve las potenciales mejoras que pueden hacerse sobre la difusién de la clasica hemodialisis
convencional para optimizar la eliminaciéon de TU. No obstante, los estudios no muestran
resultados que permitan concluir en una superioridad de la hemodiafiltraciéon pre- ni post-

dilucional sobre la dialisis convencional.51

El transporte de solutos que depende de la ultrafiltracion, es decir, del efecto del gradiente de

presién hidrostatica, o del arrastre del agua para decirlo en términos simples depende de:

a) Coeficiente de cribado de la membrana para un soluto determinado, que es la relacion entre
la concentracidn de un soluto en el ultrafiltrado y en el plasma, con valores proximos a 1 para

solutos de bajo peso molecular, disminuyendo conforme aumenta el peso molecular,

b) Concentracidn sanguinea del soluto, v,

c) Presién transmembrana, que es el gradiente de presidn que existe dentro del dializador entre
el compartimento sanguineo y el liquido de didlisis (depende de la presidon oncdtica de las
proteinas no dializables, que tiende a retener agua en el compartimiento sanguineo y su valor

medio es de 25-30 mmHg).
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2.4.2.3 Dializadores con coeficientes de tamizado altos

La industria farmacéutica ha mejorado los dializadores optimizando el tamafio del poro y el
didametro interno para conseguir mayores volimenes de sustitucion y mejores aclaramientos.
Gracias al desarrollo en el disefio de los dializadores se ha conseguido aumentar el volumen
convectivo con el aumento del tamafio del poro o del didmetro de las fibras capilares.
Manteniendo un coeficiente de ultrafiltracion (CUF) superior a 40ml/h/mmHg y elevados
coeficientes de cribado para la B2-m y mioglobina, pudiendo este proceso optimizar la

eliminacion de TUUP.

Centrados en las TUUP, se han adoptado distintos enfoques,51 aunque los avances en la
tecnologia de membranas y las técnicas de purificacion son las que ganan mas adeptos. Algunas
membranas, especialmente aquellas con coeficientes de tamizado altos, destacan en mejorar la
eliminacion de TU. Serd recomendable optimizar el rendimiento de los dializadores a la minima

superficie posible adecuando la prescripcién del tratamiento.

Es importante destacar, no obstante, que ninguna membrana, independientemente de su alto
coeficiente de tamizado, ha sido capaz de eliminar por completo las TU. Es posible demostrar
una reduccidn en la fraccidn libre, pero con un impacto clinico muy modesto, ya que la fraccion

libre constituye una porciéon minima de la cantidad total de TU.

En los ultimos afios, los perfiles de depuracion de las membranas de hemodidlisis han
experimentado mejoras significativas. Se deben considerar varias caracteristicas en la evaluacion
de las nuevas membranas. Hay que considerar las tasas de permeabilidad, la naturaleza hidrofila
o hidrofoba de las membranas, la capacidad de adsorcién y el potencial eléctrico. Ademas, se
debe medir el limite del peso molecular de retencidn y el coeficiente de area de transferencia de

masa.
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2.4.2.4 Otros intentos

Infundir albumina en el dializado puede promover la unién de TU a la albdmina del bafio.51 Esta
podria ser otra manera para optimizar la eliminaciéon de TU. Aumentando los flujos del bafio,
mejoraria la eliminacién de TUUP. Esto plantea que las membranas de dialisis no son el factor

limitante, sino la unidn de la TU a las proteinas.

A modo de resumen, no hay que olvidar que la difusidn es, la responsable de la eliminacion de
TU, que se optimiza aumentando el tiempo en las sesiones de dialisis, aumentando los flujos,

mejorando la permeabilidad de las membranas, y quizas agregando albumina en el bafio.

2.4.3 Terapias adsortivas

Las terapias de adsorcidn representan una estrategia innovadora para abordar la eliminacién de
TU en pacientes con ERC. A pesar de su eficacia, los costes, la biocompatibilidad y la saturacién

del material limitan su uso.

Estas terapias se basan en la capacidad de ciertos materiales adsorbentes para capturar
selectivamente TUUP del torrente sanguineo, y no sélo la fraccion libre de determinada TU,
debido a su alta afinidad por las TUUP. Cuando la sangre del paciente fluye a través de un
dispositivo de terapia de adsorcidon, las TUUP se unen a la superficie adsorbente por fuerzas
guimicas vy fisicas, y una vez unidas no se desprenden, eliminandose toda la cantidad de TUUP

que permita el dispositivo adsorbente hasta su saturacién.52

Entre los materiales adsorbentes utilizados se encuentra el carbén activado, que mejora
significativamente la depuracién de TUUP cuando se utiliza simultdneamente con hemodidlisis
convencional.53 El carboén activado tiene propiedades adsortivas excepcionales.54 Ademas del

carbdn, se han utilizado muchas otras moléculas, principalmente celulosas o polimeros. Por
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ejemplo, se han utilizado cadenas de hexadecilo inmovilizadas en poros de celulosa con
hemodialisis convencional, lo que ha resultado en una disminucion del 34% en la forma libre de
S1.55 CMK-3 es otro adsorbente nanoporoso a base de silice y carbono que se ha encontrado
muy eficiente en la eliminacion de TUUP.56 En lineas generales, todos estos adsorbentes

favorecen la eliminacién de TUUP.

Con la adsorcién de TUUP, se plantea el abordaje del problema de la transferencia de TU desde
el compartimento tisular a la sangre, que es un proceso muy lento. El aumento del tiempo en

dialisis de momento es la solucién y ya se ha probado sin el uso de adsorbentes.

A pesar de los prometedores beneficios de las terapias de adsorcion, existen desafios que deben
abordarse, entre ellos, la optimizacion de los materiales adsorbentes, con el manejo de los
posibles efectos secundarios, y la duracion de la terapia. Se necesita mas investigacion para
comprender plenamente el impacto de estas terapias en la calidad de vida de los pacientes con

ERC.

El uso de sorbentes orales podrian disminuir las TU o endotoxinas circulantes de origen
intestinal. El sorbente oral AST-120 disminuye los niveles de IS de forma dosis-dependiente.
Ademas, se ha descrito una reduccion de los niveles de IS, PCS o fenil sulfato y de estrés oxidativo
en pacientes en hemodialisis. Otros autores han descrito que la administracion de AST-120
mejora la respuesta sanguinea a factores eritropoyéticos. El AST-120 mejora la disfuncion de la
barrera intestinal y disminuye los niveles plasmaticos de endotoxinas, marcadores de

inflamacidn y estrés oxidativo en un modelo de ERC en ratas.

Aunque pequefios estudios controlados en animales de experimentacién y estudios
retrospectivos en pacientes han sefalado un efecto nefroprotector de AST-120; un gran ensayo
aleatorizado y controlado posterior en pacientes con ERC no lo pudo confirmar. Este estudio
tenia algunas limitaciones metodoldgicas, pero también planteaba la posibilidad de que el

objetivo de tratar unas TU especificas pudiera no ser suficiente. Sin embargo, otro estudio
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retrospectivo sobre los efectos a largo plazo de AST-120 en pacientes con ERC estadios 3-5
objetivd una disminucién del riesgo de progresion a dialisis, de mortalidad, de eventos cardiacos

y de accidente vascular vs. aquellos pacientes que no lo recibieron.

Aunque se ha descrito un efecto beneficioso de sevelamer sobre IS y PCS en estudios in vitro,
estudios in vivo en ratones o pacientes no han demostrado una reduccidn en los niveles de estas
TU. Sin embargo, sevelamer si reduce los niveles de endotoxinas y la inflamacién sistémica en

pacientes en hemodialisis.

2.4.4 Impacto de la funcion renal residual

Es importante destacar también la importancia de la funcién renal residual (FRR). El rifidn nativo
elimina las TU principalmente como formas libres, mientras que las formas unidas a proteinas se
eliminan como una pequefia fraccion. A los efectos pertinentes, con la dialisis se ha intentado
en realidad potenciar la eliminacién de las formas unidas a proteinas. Es conocido el beneficio
de mantener la FRR de los pacientes en didlisis, remarcando sobre todo la supervivencia de estos
pacientes. Sin embargo, por pequefia que sea la FRR, esta contribuye a la regulacion continua de
los electrolitos, al control del volumen, a la produccidn de eritropoyetina y la eliminacion de TU

y otros solutos.57

En lo referente a la depuraciéon de solutos, es de particular importancia el papel que juegan los
rifiones nativos que son muy superiores a la hemodialisis en la eliminacidn de varios solutos “no
ureicos”, en particular aquellos que son de gran peso molecular, secretados por el rifion
nativo.58 Esto resulta especialmente tangible si se hace referencia a la efectividad de los
dializadores para eliminar TU, sobre la base de su concepcion que persigue una eliminacion
Optima de urea para acometer a dosis de didlisis Kt/Vurea adecuadas, que se calculan sobre la

base de la cinética de la urea desde siempre.
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Los niveles de TU seran inferiores en los pacientes con FRR respecto a aquellos que han perdido
esta, sin importar la dosis de didlisis que reciban ( K_t/V_urea 1,7 vs. 1,3).59 La FRR proporciona
un nivel adicional de depuracidon continua de TU, que no proporciona la hemodialisis. La
incapacidad de la hemodialisis convencional para controlar eficazmente los niveles de TU puede
contribuir al aumento del riesgo de ECV y mortalidad por todas las causas observado en la

poblaciéon de pacientes que han perdido la FRR.60

Los esfuerzos encaminados a mantener la FRR es un aspecto clave. Una atencién especial a los
factores dietéticos que se sabe que contribuyen al dafio renal (por ejemplo, proteinas, sal,
precursores acidos, dafio oxidativo y agentes nefrotoxicos, tanto recetados como de venta libre)
y una ingesta hidrica adecuada (considerando la reserva cardiaca de los pacientes) incidiran en
una pérdida menos acusada de la FRR. A efectos a considerar en la FRR, la secrecidn tubular

destaca sobre la filtracion glomerular para la eliminacion de TUUP.

La FRR ejerce efectos beneficiosos a través de la eliminacion de toxinas urémicas, que no supera
la dialisis, para la que la dialisis constituye una ayuda. Sin embargo, no conociendo el nivel de

FRR en el que la eliminacion de TU se vuelve insignificante, mantener esta es crucial.

2.5 Nuevos enfoques en la eliminacidn de toxinas urémicas

2.5.1 El concepto de desplazar toxinas urémicas

La definicion que subyace al concepto de la unidon de una determinada molécula a su
correspondiente receptor que se emplea ampliamente en Farmacologia, proporciona las
explicaciones para entender el papel del “desplazador”, o cualquier molécula capaz de competir

con otra por un determinado sitio de unidn en la albumina o cualquiera otra proteina plasmatica.
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En lo referente a las TU, cualquier otro ligando que desplace a una determinada TU de su sito de
unién en una proteina plasmatica dada conllevaria a un aumento de la fraccidn libre de dicha
TU, facilitando su eliminacién, ofreciendo un nuevo enfoque terapéutico para los pacientes en

didlisis.

La albumina, la principal proteina transportadora en el plasma sanguineo, tiene subdominios
especificos que se unen a las TU a través de enlaces no covalentes. La competencia por estos
sitios de union por parte de determinados desplazadores adquiere protagonismo en la mejora
de la eliminacién de TU. En este sentido, es importante destacar la potencia con que estos
desplazadores compiten con las TU por unirse a la albumina, con diferencias a subrayar entre

farmacos de una misma familia. El tiempo de vida media es otro factor que considerar en la
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Figura 6, accién de los desplazadores sobre los sitios de unién de la albumina.
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Sulfato de indoxilo, acido indolacético y acido hipurico constituyen ejemplos de TU con,
respectivamente, elevada, media y baja afinidad por la albimina, que pueden desplazarse
infundiendo a los pacientes ibuprofeno, triptéfano o furosemida durante sus sesiones de dialisis,
con una previsible mayor eficacia combinando desplazadores.61 No obstante, existe todavia
bastante reticencia para el uso de estos desplazadores en la clinica, siendo en su mayoria
estudios preclinicos los que aportan el grueso de argumentos para instaurar el empleo de

desplazadores con pacientes en la practica clinica.62

2.5.2 Potenciales desplazadores

Ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con una alta capacidad de unidn a
proteinas, que es capaz de desplazar eficazmente las TU unidas a proteinas como SCy SI. Se han
desarrollado membranas de celulosa embebidas con ibuprofeno, que muestran un aumento de
1,2 veces la eliminaciéon de TUUP. Otra alternativa seria la perfusién de ibuprofeno, con los

riesgos potenciales asociados.63

Furosemida es un diurético de asa que muestra una alta afinidad por la albumina pudiendo
aumentar la fraccion libre de ciertas TU, tales como el AH. Combinado con ibuprofeno, se han

observado mejoras en el desplazamiento de TU como el SI.61

Triptofano al ser precursor del Sl en el metabolismo de la microbiota intestinal, comparte
similitudes estructurales con algunas TU, lo que influye importantemente sobre todo en su unidn

a la albumina.64

Los acidos grasos no esterificados (AGNE) han demostrado una alta capacidad para aumentar la
fraccion libre de TU.65 Sin embargo, se requieren altas concentraciones de estas moléculas para
lograr este efecto, lo que puede predisponer a los pacientes a efectos adversos, particularmente

de hemodlisis.
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Los acidos salviandlicos, entre los que se encuentran el acido litospérmico (AL), el acido
salviandlico A (SaA), el tanshinol, el acido cafeico (AC), el acido salviandlico B (SaB), el aldehido
protocatecuico (AP) y el 4cido rosmarinico (AR), son moléculas con alta afinidad por la albimina,
lo que aumenta significativamente la concentracion libre de TU, con dependencia de su

concentracion plasmatica 66, Tabla 2.

Displacer Effect on PBUT Removal Considerations
Ibuprofen Free fraction of le and pCS increased by a Handling high doses can be a risk
1mM) actor 3 for HD patients
( No impact on HA removal P
P d Free fraction of IS and pCS increased by a
u(rloze;:}; ¢ factor of 1.3 Side effects such as ototoxicity

HA by a factor of 1.5

Ibuprofen + Furosemide

Increased the removal of IS by a factor of 3
and IAA by a factor of 2

Enhanced PBUT displacement but
increased the risk of side effects

Free fraction of IS and pCS increased by a

Tryrman factor of 2.0 Could increase uremic syndrome
( ) No impact on HA removal
Non-esterified fatty acids ~ High capacity to increase free fraction of IS High doses required
(NEFAs) and pCS Risk of hemolysis

In vitro, increased the dialysis efficiency of IS
and pCS by 99.13% and 142.00%, and in vivo
(rats), by 135.61% and 272.13%

Salvianolic acids Need to test these results in patients

Tabla 2, Efectos in vitro de varios desplazadores en terapias de dialisis.

Si bien los estudios experimentales han mostrado resultados prometedores con los
desplazadores arriba mencionados, su eficacia clinica y seguridad no estdn completamente
definidas. Se requieren ensayos clinicos exhaustivos para validar su eficacia en la reduccidn de
los niveles de TU a lo largo del tiempo.67 Los posibles efectos secundarios y las limitaciones

clinicas del uso a largo plazo de algunos desplazadores, como el ibuprofeno y la furosemida,

requieren una consideracién cuidadosa de su aplicacion.
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2.5.3 Valoracion del impacto de la funcidn renal residual

La FRR, definida como la capacidad de los rifiones nativos para eliminar agua y toxinas urémicas,
se encuentra estrechamente relacionada con la mortalidad y morbilidad tanto entre los
pacientes en HD como en DP, al conservarse en estos una depuracién continua de sustancias. A
estos efectos, la preservacion de la FRR se considera uno de los objetivos principales al que
apunta el tratamiento de los pacientes con ERC terminal dependientes de terapia renal

sustitutiva (TRS).68

Muchos factores, como la causa de la ERC, las comorbilidades (en especial las cardiovasculares),
factores propios del tipo de TRS que utilizan los pacientes (HD o DP), la dieta y el consumo de
agentes nefrotodxicos, influyen en la pérdida de la FRR. Por sus implicaciones prondsticas, la
enfermedad poliquistica, la nefropatia diabética y las glomerulonefritis, respectivamente,
pueden asociarse a una pérdida mas acusada de la FRR que otras causas de ERC.69 La HD se
asocia a una pérdida mas acusada de la FRR que la DP. Sin embargo, debe remarcarse el impacto
del empleo de soluciones para los intercambios de DP libres de productos de degradacion de la
glucosa (PDG), y de la disminucidn de la incidencia de peritonitis sobre la conservacion de la
FRR.68 Resulta particularmente importante el control del volumen en los pacientes en HD que

apunta al tratamiento con diuréticos para preservar la FRR.70

La FRR debiera medirse con fines de su valoracién. No obstante, una vez iniciada la TRS ninguna
de las fdrmulas ampliamente utilizadas para medir el FG, como MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease, siglas en inglés) o la ecuacion de Cockcroft-Gault, encuentran ya utilidad. En este
sentido, las pautas NKF-KDOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative, siglas en inglés) recomiendan medir la FRR calculando la media de creatinina en orina
de 24 horas y el aclaramiento de urea en ml/min/1,73 m? o It/semana/1,73 m?, tanto para
pacientes en HD como en DP. Sin embargo, moléculas de tamafio medio como la cistatina C, B2-

microglobulina y el fragmento de agrina C-terminal, que son resistentes a su eliminacion
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mediante didlisis convencional, y también el bicarbonato sérico y el acido urico, podrian
emplearse para medir la FRR.68 Sin apenas aplicacion en la clinica, algunos especulan que la FRR
también podria medirse con iohexol, inulina, iotalamato y acido etilendiaminotetraacético

(EDTA).

En numeros, un aclaramiento residual de urea de 1 ml/min se traduce en una mejor
supervivencia que un aclaramiento de urea en HD de 1 ml/min, lo que se puede explicar por una
mayor eliminacion de moléculas de tamafio mediano y un mejor control del volumen por parte
de los rifilones nativos.71 La contrapartida a lo anterior se aprecia en que una disminucion de la
FRR en el primer afio en los pacientes en HD se asocia con un aumento en la mortalidad por
todas las causas en estos pacientes.72 Quizas con sesiones de didlisis menos frecuentes y mas
cortas se conserve mejor la FRR y por mas tiempo.73 Los resultados de la investigacién en
pacientes en DP siguen la misma direccion, y tanto de HD como en DP se subraya el impacto de
conservar la FRR en un mejor control de las cifras tensionales, una mejora de la hipertrofia
ventricular izquierda, inflamacion sistémica, malnutricion, anemia y metabolismo &seo-

mineral.68

Llegados a este punto, es importante aclarar lo que debemos considerar como FRR, que va mas
alla de la mera conservacion de la diuresis en los pacientes en dialisis como clasicamente se ha
entendido. En este sentido, resulta cada vez mas evidente el alcance del transporte tubular, que
es la via a través de la cual se excretan aquellas TU unidas a proteinas que no se pueden eliminar

por filtracion a nivel glomerular.

Sin embargo, con la intencién de querer medir el efecto de la FRR en la eliminacion de TU y
basados en el aclaramiento de urea residual, se pueden proponer limites para comparar
pacientes por encima y por debajo de estos limites y con pacientes sin FRR.74 No hay que olvidar

que la funcion “remanente” de los rifiones nativos sigue siendo muy superior a la hemodialisis
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en la eliminacién de TU, que lleva a plantear la hipdtesis de que incluso un grado “clinicamente

insignificante” de FRR influiria de forma importante en el aclaramiento de TU.74

Entender que la FRR no se considera actualmente para adecuar la dosis de dialisis de los
pacientes.75 Ha de mencionarse que, en la practica clinica actual, el desarrollo de los
dializadores reposa sobre la base de una 6ptima eliminacién de urea y no considera la

eliminacion de otros solutos.76
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La union de ciertas toxinas urémicas a proteinas plasmaticas, en particular la albimina, complica
su eliminacion mediante cualquier tipo de hemodidlisis en la enfermedad renal crénica (ERC).
Dentro de las estrategias usadas para su depuracién se encuentra el mantenimiento de la funcion
renal residual, las terapias de adsorcidén y el uso de desplazadores, como el ibuprofeno, la
furosemida vy el triptéfano. Por diferentes mecanismos todas ellas permiten la separacion de
estas toxinas y permiten su eliminacidn. La orina de los pacientes en dialisis, sobre todo en HD
incremental y el uso de diuréticos de asa actuando como desplazadores incrementaran la

depuracion de estas toxinas.

3.1 Objetivo principal

-Evaluar el papel en la eliminacién de toxinas unidas a proteinas de:

a) La orina en pacientes con funcidn renal residual.

b) Los diuréticos de asa furosemida y torasemida al desplazar las TU de su sitio de union

a la albumina, y asi optimizar su eliminacion en dialisis.

3.2 Objetivos secundarios

a) Comparar las concentraciones de TUUP en una poblacion heterogénea de pacientes con

diferentes grados de FRR versus pacientes en HD con FRR en HD incremental

b) Analizar la eliminacidon de TUUP en la orina de pacientes en HD.

c) Confirmar la diferencia de concentracion sérica de TUUP entre pacientes con HDF en linea vs

incremental.

d) Confirmar las variaciones de TUUP antes y después de cada sesion de dialisis, con HD en linea.
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e) Confirmar las diferencias de TUUP antes y después de la HD en pacientes tratados con

diuréticos de asa como furosemida y torasemida.

f) Ver las diferencias en las concentraciones séricas de TUUP en pacientes con y sin diuréticos de

asa.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1 Poblacion a estudio

4.1.1 Estudios realizados

El presente trabajo de tesis doctoral, estd fundamentado en pacientes con Enfermedad Renal
Croénica (ERC) en sus estadios mas avanzados, que necesitan de tratamiento con terapia renal
sustitutiva, en este caso, la hemodidlisis. Por lo tanto, la investigacion que aqui se presenta
representa un esfuerzo dedicado a comprender mejor las particularidades de este grupo de
pacientes, buscando estrategias que permitan una mejor atencion para los pacientes que reciben

tratamiento con hemodidlisis y, en Ultima instancia, mejorar su prondstico y calidad de vida.

La presente linea de investigacidn reconoce la hemodialisis no como una terapia uniforme, sino
como un espectro de modalidades terapéuticas, en la que cada una con sus propias
caracteristicas y potenciales ventajas e inconvenientes contribuyen a mantener la estabilidad
clinica de los pacientes que reciben tratamiento con estas técnicas. Se parte de la premisa de
qgue la optimizacién de la hemodidlisis requiere un enfoque personalizado, que considere las
particularidades de cada individuo y su contexto clinico especifico. Dentro de estas
particularidades, se presentan dos elementos centrales en el disefio de esta tesis: la funcion
renal residual (FRR) y la modalidad de hemodidlisis empleada. La FRR, entendida como la
funcién renal remanente que persiste a pesar de la ERC avanzada, representa un factor de
variabilidad interindividual de gran relevancia, con un impacto demostrado en la eliminacion de
toxinas urémicas, el control del volumen y el equilibrio electrolitico. Por otro lado, la modalidad
de hemodiilisis, ya sea la convencional en linea o la incremental, introduce otra variable de
heterogeneidad, con implicaciones potenciales en la eficacia depurativa, la tolerancia clinicay la

calidad de vida de los pacientes.

Para abordar esta complejidad, la investigacion se estructuré en torno a tres estudios

interrelacionados, cada uno disefiado para explorar facetas especificas de la interaccion entre la
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poblaciéon de pacientes con ERC, la FRR y la modalidad de hemodialisis. El Estudio 1 se establecio
como el punto de partida, enfocandose en una cohorte heterogénea amplia de pacientes con
FRR variable, sometidos a hemodialisis convencional en linea. Este estudio busco caracterizar la
eliminacion de toxinas urémicas en este contexto clinico comun, sirviendo como referencia para
las comparaciones posteriores. El Estudio 2, en cambio, se centré en el terreno de la
hemodidlisis incremental, una modalidad menos intensiva de didlisis, en pacientes con FRR
significativa desde el punto de vista del aclaramiento de toxinas urémicas. La pregunta central
aqui fue si la hemodialisis incremental, con su menor frecuencia de sesiones, podia ofrecer una
eficacia depurativa comparable a la hemodialisis convencional en pacientes con funcion renal
remanente. Finalmente, el Estudio 3 abordo un escenario clinico desafiante: pacientes anuricos,
es decir, aquellos que han perdido practicamente por completo su funcidn renal y, por ende,
carecen de FRR. En este grupo, también bajo hemodidlisis convencional, se investigd una
estrategia farmacoldgica innovadora: el uso de diuréticos de asa como agentes desplazadores de
toxinas urémicas, buscando optimizar la eliminacién de estas sustancias en ausencia de funcién
renal fisioldgica. A través de estos tres estudios, la tesis doctoral se propone construir una
imagen completa y detallada de cdmo la FRR y la modalidad de didlisis desempefia un papel
importante para modular la eficacia de la hemodidlisis en la eliminacién de toxinas urémicas
unidas a proteinas (TUUP), con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes con ERC
avanzada. La poblacion estudiada, lejos de ser un conjunto homogéneo, se presenta con la
diversidad clinica que la caracteriza, demandando un abordaje cientifico riguroso y sensible a las

necesidades especificas de este grupo de pacientes.

4.2 Criterios generales

Para asegurar la validez y pertinencia de los resultados obtenidos en esta investigacion, se

definieron una serie de criterios de inclusion generales que todos los pacientes debian cumplir
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para ser considerados elegibles y participar en el estudio. Estos criterios, que se detallan a
continuacién, fueron fundamentales para garantizar la homogeneidad de la muestra y la

robustez de las conclusiones.

Edad: Se incluyeron pacientes mayores de edad, es decir, con 18 afios o mds. Este criterio
demografico fue esencial para asegurar que la poblacién estudiada correspondiera a adultos, el
grupo poblacional tipicamente afectado por la Enfermedad Renal Crénica (ERC) en estadios

avanzados y que requiere tratamiento con hemodialisis.

Tratamiento con hemodialisis crénica: Se consideraron para el estudio aquellos pacientes que
estuvieran recibiendo tratamiento de hemodiafiltracién en linea o hemodidlisis incremental,
segun correspondiera a cada caso. Un aspecto crucial fue que este tratamiento debia tener una
duracion minima de 6 meses previos a su inclusion en el estudio. Este periodo temporal fue
establecido para asegurar que los pacientes se encontraran en una fase estable de su
tratamiento de hemodidlisis crénica. Un periodo de tratamiento de al menos 6 meses minimiza
la posible influencia de la fase inicial de la hemodialisis, un momento en el que los pacientes
pueden experimentar ajustes fisioldgicos y clinicos significativos. Ademas, este criterio temporal
garantiza que los pacientes estén familiarizados con el régimen de dialisis y que los datos
obtenidos reflejen una situacién clinica crénica y estable. La inclusidon de pacientes en ambas
modalidades de hemodialisis (en linea e incremental) reflejd la intencion de abarcar la diversidad
de la practica clinica habitual en el tratamiento de la ERC, permitiendo analizar las posibles

diferencias entre estas modalidades en relacion con los objetivos de la investigacion.

Expectativa de vida: Se consideraron elegibles aquellos pacientes que no presentaran ninguna
causa clinica que sugiriera una expectativa de vida inferior a 6 meses. Este criterio, de naturaleza
ética y metodoldgica, fue fundamental para asegurar que la participacion en el estudio no
supusiera un riesgo indebido para los pacientes. Asimismo, garantizé que los resultados

obtenidos fueran relevantes en el contexto de pacientes con una perspectiva de tratamiento
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cronico. La exclusidon de pacientes con expectativa de vida limitada, habitualmente asociada a
otras comorbilidades o condiciones clinicas graves, permitié enfocar el estudio en pacientes que
se beneficiarian potencialmente de la investigacién y que podrian completar el periodo de

seguimiento establecido.

4.3 Criterios particulares de cada estudio

Una vez definidos los criterios de inclusién generales, se procedié a la conformacion de tres
cohortes de pacientes, tal y como se describié previamente. Cada una de estas cohortes se
caracterizo por criterios especificos, definidos en base a la funcién renal residual (FRR) de los
pacientes y la modalidad de hemodidlisis recibida. Esta estratificacion fue esencial para abordar
las preguntas de investigacion especificas y analizar las potenciales diferencias entre los grupos

de pacientes con perfiles fisiopatoldgicos distintos.

4.3.1 Estudio 1: Andlisis de TUUP en una poblacidn heterogénea de pacientes en
hemodialisis.

Tamaiio de la Cohorte: Esta cohorte estuvo conformada por un total de 148 pacientes. Este
tamafio muestral, permitié obtener una potencia estadistica adecuada para detectar diferencias

significativas en los parametros de interés y, por lo tanto, obtener conclusiones robustas.

Criterios de Seleccidn: Los pacientes incluidos en esta cohorte cumplian los siguientes criterios

especificos:

Funcion renal residual: Pacientes seleccionados independientemente de si presentaban FRR o
no, definida clinicamente como un aclaramiento de urea medido menor o igual a 1,5 ml/min.

Este umbral de aclaramiento de urea fue el propuesto en el estudio HEMO (74) como un
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indicador de funcidn renal residual significativa, aunque disminuida. La diuresis, ademas de otros

parametros fue recogida, pero no analizada.

Diuresis diaria: Pacientes con diuresis variable lo que hace que la muestra sea heterogénea, la

mayoria de los pacientes eran anuricos.

Modalidad de hemodialisis: Pacientes en hemodiafiltracién en linea (HDF en linea). La
hemodiafiltracidon en linea es una modalidad frecuente de hemodidlisis, caracterizada por la
utilizacion de dializadores de alta eficiencia y la realizacién de sesiones de didlisis tipicamente
tres veces por semana. La inclusidn de pacientes en hemodialisis convencional permitié estudiar
este grupo poblacional de manera especifica y obtener resultados relevantes para la practica

clinica habitual.

Centros Participantes: La participacion de dos centros hospitalarios diferentes incrementd la
representatividad de la muestra y redujo el riesgo de sesgos asociados a un Unico centro. Los

pacientes de esta cohorte procedian de dos centros hospitalarios de Madrid:

e Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz de Madrid: Este hospital aportd una parte
significativa de los pacientes de esta cohorte (n=48).

e Centro de Didlisis Santa Engracia de la Fundacién Renal Espafiola: Este centro de dialisis,
perteneciente a una institucion de referencia en Nefrologia, contribuyd con la mayoria

de los pacientes de esta cohorte (n=100).

4.3.2 Estudio 2: Andlisis de TUUP en una poblacidn con dialisis incremental

Tamaiio de la Cohorte: Este grupo estuvo conformado por un total de 29 pacientes. El tamafio
de esta cohorte es menor que el del estudio 1, reflejando la menor prevalencia de pacientes en

hemodialisis incremental.
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Criterios de Seleccidn: Los pacientes incluidos en esta cohorte cumplian los siguientes criterios

especificos:

Funcion renal residual: Pacientes con FRR, definida por un aclaramiento de urea medido mayor
de 1,5 ml/min. Este umbral superior de aclaramiento de urea, en comparacién con el estudio 1,
definié un grupo de pacientes con una funcion renal residual preservada. La seleccién de
pacientes con este nivel de FRR permitié investigar el impacto de una funcion renal residual mas

significativa en el contexto de la hemodidlisis incremental.

Diuresis diaria: Pacientes con diuresis diaria de al menos 500 ml. Al igual que en el estudio 1,
este criterio de diuresis minima asegurd que los pacientes tuvieran una capacidad residual de
excrecion urinaria. La combinacion de un aclaramiento de urea alto y una diuresis minima de
500 ml definié un grupo de pacientes con FRR presente y relativamente preservada, lo que es

relevante para el estudio de la hemodiilisis incremental.

Modalidad de hemodialisis: Pacientes en hemodidlisis incremental. La hemodialisis incremental
es una modalidad menos intensiva de hemodidlisis, caracterizada por la realizacidn de sesiones
de dialisis con menor frecuencia (tipicamente 1 o 2 veces por semana) en comparacion con la
hemodidlisis convencional. La inclusién de pacientes en hemodialisis incremental permitié
estudiar este grupo poblacional especifico y analizar las posibles ventajas y desventajas de esta

modalidad en relacién con la funcidn renal residual y otros pardmetros de interés.

Centro Participante: Los pacientes de esta cohorte procedian del Hospital Viamed Fuensanta de
Madrid. Este hospital fue el Unico centro participante para esta cohorte, lo que podria reflejar la
especializacién de este centro en la modalidad de hemodialisis incremental o la disponibilidad
de pacientes que cumplieran los criterios de inclusiéon especificos para esta cohorte en este

centro.
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4.3.3 Estudio 3: Andlisis de las TUUP en pacientes anuricos tratados con diuréticos de
Asa

Tamaiio de la Cohorte: Este grupo estuvo conformado por un total de 17 pacientes. El tamafio
de esta cohorte es el menor de los tres, lo cual se explica por tratarse de un estudio piloto con

una muestra reducida de pacientes.

Criterios de Seleccion: Los pacientes incluidos en este grupo cumplian los siguientes criterios

especificos:

Anuria: Pacientes anuricos, definidos como pacientes con diuresis de menos de 100 ml/dia. Este
criterio de anuria definié un grupo de pacientes sin funcién renal residual significativa en
términos de excrecidn urinaria. La seleccidn de pacientes anuricos permitio investigar el impacto
de la ausencia de funcién renal residual en el contexto de la hemodialisis convencional, y
especificamente en el primer estudio disefiado como un estudio cruzado para evaluar el efecto

de diuréticos de asa en la eliminacidn de toxinas urémicas en este grupo de pacientes.

Modalidad de Hemodialisis: Pacientes en hemodialisis convencional en linea. Al igual que en el
estudio 1, la inclusién de pacientes en hemodialisis convencional permitié estudiar este grupo
poblacional especifico, que también recibia hemodidlisis convencional, pero presentaba

ausencia de funcion renal residual.

Centros Participantes: La participaciéon de dos centros hospitalarios, al igual que en el estudio 1,
permitid aumentar la representatividad de la muestra y reducir el riesgo de sesgos asociados a
un Unico centro, incluso para esta cohorte de menor tamafio. Los pacientes de este grupo

procedian de dos centros hospitalarios:

e Hospital Universitario de Burgos: Este hospital aportd la mayoria de los pacientes de esta

cohorte (n=11).
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e Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz de Madrid: Este hospital también

contribuyd con una parte de los pacientes anuricos incluidos en este grupo (n=6).

4.4 Diseno del estudio

4.4.1 Estudio 1: Andlisis de TUUP en una poblacidn heterogénea de pacientes en
hemodialisis

4.4.1.1 Tipo de dialisis

Los pacientes incluidos en este estudio se encontraban en tratamiento mediante
hemodiafiltracion en linea. Es fundamental comprender la definicidn y conceptos que rigen esta
modalidad, ya que constituye un factor diferenciador clave entre los diferentes grupos
estudiados y un elemento central en el disefio de la investigacion presentada en esta tesis

doctoral.

4.4.1.2 Independiente de FRR

Todos los pacientes se dializan 3 dias semana, y siendo su diuresis escasa o ausente por lo que
no es un criterio diferencial. Consideramos la orina inexistente. Las toxinas se depuran solo por

la dialisis. Se podra correlacionar TUUP con la propia dialisis y otros criterios clinicos y analiticos.

4.4.1.3 Hemodiafiltracion en linea

La hemodiafiltracién en linea (HDF en linea) se define tipicamente por la realizacion de tres
sesiones de hemodidlisis por semana, con una duracién de cada sesidn que varia entre 3y 5

horas, dependiendo de las caracteristicas del paciente y los objetivos de dialisis.
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En el contexto de este estudio, la hemodiafiltracidn en linea se aplicé principalmente a los grupos
1 y 3, que representaban a pacientes con funcidon renal residual disminuida o ausente,
respectivamente. El objetivo en la HDF en linea, es proporcionar una depuracién extracorporea
suficiente para compensar la pérdida casi total de la funcién renal, manteniendo al paciente en
un estado metabdlico y clinico estable. Este sistema convectivo se basa en la infusidon de un
volumen significativo de liquido de dialisis ultrapuro, generado en linea en el propio monitor de
dialisis, para posteriormente ser directamente infundido en el circuito sanguineo del paciente.
La eficacia de este transporte convectivo esta directamente relacionada con el volumen de
sustitucion, es decir, la cantidad de liquido ultrapuro infundido a lo largo de la sesidn de dialisis.
En el contexto de esta investigacion, es relevante destacar que todos los pacientes incluidos en
los grupos que recibieron hemodiafiltracién en linea presentaron un volumen de sustitucion
superior a 20 litros por sesion. Este elevado volumen de sustitucion, considerado significativo
en la practica clinica, garantiza la eficacia del transporte convectivo, un mecanismo
especialmente relevante para la eliminacion de toxinas urémicas de mayor peso molecular, que
la difusion por si sola depura de manera menos eficiente. La hemodiafiltracién en linea, con su
sistema convectivo optimizado mediante altos volumenes de sustitucion, se configurd, asi como
una modalidad dialitica de alta eficiencia depurativa en el contexto de este estudio, permitiendo
investigar de manera robusta la eliminacién de toxinas urémicas en las diferentes cohortes de
pacientes. Para el Estudio 1, la modalidad de terapia renal sustitutiva empleada de manera
uniforme en todos los pacientes fue la hemodiafiltracidon en linea. Esta eleccidn no es casual,
sino que responde a la necesidad de estudiar la eliminacidén de toxinas urémicas en el contexto
de una modalidad de didlisis ampliamente extendida y considerada un estandar en la practica
clinica habitual. La hemodiafiltracion en linea, en esencia, representa una evolucion de la
hemodidlisis tradicional, integrando dos mecanismos de transporte de solutos: la difusion,
caracteristica de la hemodidlisis tradicional, y la conveccién. En este ultimo mecanismo, la

conveccion, se logra mediante la infusidon de un volumen significativo de liquido de dialisis
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ultrapuro directamente en el circuito sanguineo del paciente, generando un flujo de arrastre que
facilita la eliminacién de solutos, especialmente aquellos de mayor peso molecular, que la

difusidn por si sola depura de manera menos eficiente.

La denominacién "en linea" en hemodiafiltracidn hace referencia precisamente a la generacién
in situ de este liquido de didlisis ultrapuro, directamente en la maquina de hemodialisis, evitando
la necesidad de un procesamiento externo y garantizando la maxima pureza del liquido
infundido. Esta pureza es un factor critico, ya que minimiza el riesgo de contaminacion
bacterianay la exposicion del paciente a endotoxinas y otros contaminantes presentes en el agua
de didlisis convencional. La hemodiafiltracién en linea, por tanto, se caracteriza por una mayor
eficacia depurativa, particularmente en la eliminacién de toxinas urémicas de peso molecular
medio y alto, y por un perfil de biocompatibilidad superior en comparacién con la hemodialisis
convencional. En el contexto del Estudio 1, la utilizacion exclusiva de hemodiafiltracion en linea
permitio centrar el andlisis en la respuesta a esta modalidad especifica, estableciendo una base
sélida para la comparacidn con otras estrategias dialiticas, como la hemodidlisis incremental, que

seran objeto de estudio en apartados posteriores de esta tesis doctoral.

4.4.1.4 Datos recogidos

Instrumento de Recoleccion de Datos: Hoja de Microsoft Excel

Para la recoleccién y organizacién sistematica de la informacién de todos los pacientes
participantes en este estudio, se disefid una hoja de calculo en Microsoft Excel. Excel es una
herramienta ampliamente utilizada en investigacion clinica debido a su versatilidad, facilidad de
uso y capacidad para almacenar y organizar grandes volimenes de datos de manera

estructurada.
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La hoja de Excel se disefid cuidadosamente para incluir todas las variables de interés relevantes
para los objetivos de la investigacion, asegurando la exhaustividad y la consistencia en la
recoleccion de datos. Cada fila de la hoja de Excel correspondid a un paciente individual, y cada
columna representd una variable especifica. Se definieron encabezados de columna claros y
descriptivos para cada variable, y se utilizaron formatos de celda apropiados para cada tipo de

dato (numérico, texto, fecha, etc.)

La utilizacién de una hoja de Excel como instrumento de recoleccién de datos facilito la entrada
de datos, la verificacion de la calidad de los datos, la organizacién de la informacion y la posterior
importacidn de los datos a programas estadisticos para el analisis. Ademas, la hoja de Excel sirvid

como un registro completo y accesible de toda la informacion recolectada durante el estudio.

Variables registradas

En la hoja de Microsoft Excel se recogieron los siguientes datos para cada paciente participante
en el estudio. Estos datos se clasificaron en diferentes categorias para facilitar su organizacién y

analisis:

Datos Demograficos:

a) Edad: Se registré la edad de cada paciente en afios cumplidos al momento de su inclusion en
el estudio. La edad es una variable demografica fundamental que puede influir en diversos
aspectos clinicos vy fisiopatoldgicos en pacientes con ERC en hemodidlisis. La edad se registro

como una variable numérica continua para permitir analisis estadisticos cuantitativos.

b) Sexo: Se registré el sexo de cada paciente (masculino o femenino). El sexo es otra variable
demografica importante que puede influir en la prevalencia, la progresion y la respuesta al
tratamiento de la ERC y otras enfermedades. El sexo se registr6 como una variable categoérica

binaria.
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Antecedentes Cardiovasculares:

Se registraron los antecedentes cardiovasculares de cada paciente, ya que las enfermedades
cardiovasculares son una comorbilidad muy frecuente y relevante en pacientes con ERC, y
constituyen la principal causa de morbimortalidad en esta poblacion. Se recolectaron los

siguientes antecedentes cardiovasculares especificos:

a) Hipertension Arterial (HTA): Se registro la presencia o ausencia de diagndstico previo de
hipertension arterial en cada paciente. La hipertension arterial es un factor de riesgo
cardiovascular mayor y una comorbilidad muy prevalente en pacientes con ERC. Se registré como

una variable categdrica binaria (presente/ausente).

b) Diabetes Mellitus (DM): Se registro la presencia o ausencia de diagndstico previo de diabetes
mellitus en cada paciente. La diabetes mellitus es otra comorbilidad muy frecuente y relevante
en pacientes con ERC, y una de las principales causas de ERC terminal. Se registr6 como una

variable categdrica binaria (presente/ausente).

c) Dislipemia (DP): Se registrd la presencia o ausencia de diagndstico previo de dislipemia
(alteraciones en los niveles de lipidos en sangre, como colesterol y triglicéridos) en cada
paciente. La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular importante y frecuente en pacientes

con ERC. Se registré como una variable categdrica binaria (presente/ausente).

Otros Antecedentes Médicos:

a) Otros antecedentes: Se registrd informacidn sobre otros antecedentes médicos relevantes
de cada paciente, ademas de los antecedentes cardiovasculares. Esta categoria permitio
recolectar datos sobre otras comorbilidades, enfermedades previas o condiciones clinicas que
pudieran ser relevantes para el estudio y para la interpretacién de los resultados. La naturaleza

especifica de estos "otros antecedentes" no se detalla en el documento original, pero podria
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incluir informacién como enfermedades infecciosas previas, enfermedades autoinmunes,
enfermedades respiratorias, enfermedades hepaticas, neoplasias, etc. La informacion sobre
"otros antecedentes" se recolectd de manera abierta, permitiendo registrar cualquier condicion

médica relevante que pudiera influir en los resultados del estudio.

b) Causa de la ERC: Se registré la causa principal de la enfermedad renal crénica en cada
paciente. La etiologia de la ERC puede influir en la progresion de la enfermedad, las
comorbilidades asociadas y la respuesta al tratamiento. Se registraron las causas de ERC mas
frecuentes, como glomerulonefritis, nefropatia diabética, nefropatia hipertensiva, poliquistosis
renal, etc. La causa de la ERC se registr6 como una variable categérica nominal, con categorias

predefinidas basadas en las causas mas comunes de ERC terminal.

Datos Relacionados con la Dialisis:

a) Fecha de inicio de dialisis: Se registré la fecha de inicio del tratamiento de didlisis crénica
para cada paciente. La fecha de inicio de dialisis es un dato cronolédgico importante para
caracterizar la historia clinica del paciente y para analizar la evolucién temporal de diferentes

variables. Se registré como una variable de fecha.

b) Numero de sesiones por semana y tiempo de duracidn de cada sesion de didlisis: Se registrd
el nimero de sesiones de hemodialisis que recibia cada paciente por semana y la duracién en
minutos de cada sesidn. Estos datos describen el régimen de hemodialisis de cada paciente y son
relevantes para calcular la dosis de dialisis y para analizar la relacion entre la intensidad del
tratamiento de didlisis y los resultados del estudio. El nimero de sesiones por semana se registrd
como una variable numérica discreta, y la duracion de la sesion como una variable numérica

continua.
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c) Volumen de diuresis de 24 horas: Se registré el volumen de orina recolectado en 24 horas
para cada paciente perteneciente a los grupos 1 y 2. La diuresis diaria es un indicador de la
funcidn renal residual y es un criterio de estratificacidén en las cohortes del estudio. Se registrd
como una variable numérica continua, y se especificd "si procede" para indicar que este dato
podria no estar disponible en pacientes anuricos o con diuresis muy baja como en el caso del

grupo 3.

d) Dosis de dialisis por Kt/Vurea: Se registrd la dosis de diélisis semanal alcanzada por cada
paciente, medida mediante el indice Kt/Vurea. El Kt/Vurea es un indicador de la eficacia de la
dialisis en la eliminacién de urea y se utiliza como medida estandar de la dosis de dialisis. Se

registré como una variable numérica continua.

e) Peso y Talla: Se registré el peso y la talla de cada paciente al momento de su inclusion en el
estudio. Estas variables antropométricas, aparentemente sencillas, revisten una importancia
fundamental en el contexto de la hemodidlisis, especialmente en el calculo de la dosis de dialisis
adecuada para cada paciente. El peso y la talla son elementos esenciales para estimar el
volumen de distribucién de la urea (V), un parametro fisioldgico que refleja el espacio corporal
en el que se distribuye la urea y otras toxinas urémicas. El volumen de distribucion (V) es, a su
vez, un componente clave en la férmula del Kt/V, indice utilizado de manera universal como
medida estandar de la dosis de dialisis. Dado que el objetivo central de esta investigacion se
centra en la optimizacion de la eliminacion de toxinas urémicas, y que la dosis de didlisis es un
factor determinante en este proceso, la recoleccion precisa de datos de peso y talla se justifica
plenamente por su relevancia directa en el cdlculo del Kt/Vy, por ende, en la interpretacidn de

los resultados del estudio.

Datos Analiticos Basales:

La recoleccion exhaustiva de estos datos analiticos basales permitio caracterizar integralmente

el estado clinico y metabdlico de los pacientes al inicio del estudio, y proporcioné informacion
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valiosa para el andlisis de los resultados y la interpretacion de las asociaciones entre las variables
de interés. Se recolectaron una amplia bateria de datos analiticos basales, obtenidos a partir de
muestras de sangre y, en algunos casos, de orina, al inicio del estudio para cada paciente. Estos
datos analiticos basales proporcionaron informacidn sobre el estado metabdlico, hematoldgico,
bioquimico y hormonal de los pacientes al inicio del estudio, y sirvieron como linea basal para

las comparaciones y analisis posteriores:

a) Datos analiticos basales en sangre: Se recolectaron los siguientes parametros analiticos en

muestras de sangre:

Creatinina plasmatica (mg/dl): la creatinina plasmatica es un indicador de la funcién renal y se

utiliza para estimar el filtrado glomerular. Se registré en mg/dl.

FG estimado por CKD-EPI (ml/min/1,73 m?): Se calcul6 el filtrado glomerular estimado (FGe)
utilizando la ecuacion CKD-EPI a partir de la creatinina plasmatica, la edad y el sexo del paciente.

El FGe es una medida estandarizada de la funcidn renal. Se registré en ml/min/1,73 m2.

Hemoglobina (g/dl): La hemoglobina es un indicador de la concentracion de hemoglobina en
sangre y se utiliza para evaluar la presencia de anemia, una complicacion frecuente en pacientes

con ERC. Se registré en g/dl.

Proteinas totales (g/dl): Las proteinas totales en sangre son un indicador del estado nutricional

y de la funcién hepética. Se registraron en g/dl.

Albumina (g/dl): La albumina es la proteina plasmatica mas abundante y es un indicador del

estado nutricional, la funcion hepatica y la inflamacidn. Se registré en g/dl.

Colesterol total (mg/dl): El colesterol total es un lipido plasmatico y un factor de riesgo

cardiovascular. Se registré en mg/dl.

Triglicéridos (mg/dl): Los triglicéridos son otro tipo de lipido plasmatico y un factor de riesgo

cardiovascular. Se registraron en mg/dl.
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Calcio total (mg/dl) y calcio idnico (mEq/l): Se midieron tanto el calcio total como el calcio iénico
en sangre. El calcio es un mineral esencial para diversas funciones fisioldgicas y su metabolismo

se altera en la ERC. Se registro el calcio total en mg/dly el calcio iénico en mEq/I.

Fosforo (mg/dl): El fosforo es otro mineral cuyo metabolismo se altera en la ERC, y su elevacidn

(hiperfosfatemia) es una complicacidn frecuente. Se registré en mg/dl.

Magnesio (mg/dl): El magnesio es un mineral importante para diversas funciones celulares y su

metabolismo también puede alterarse en la ERC. Se registré en mg/dl.

Sodio (mEq/1): El sodio es el principal catidn extracelular y es fundamental para el equilibrio

hidroelectrolitico. Se registré en mEg/I.

Potasio (mEq/l): El potasio es el principal catidén intracelular y es esencial para la funcién

neuromuscular y cardiaca. Se registré en meq/I.

Paratohormona (pg/ml): La paratohormona (PTH) es una hormona que regula el metabolismo
del calcio y el fosforo, y su elevacidn (hiperparatiroidismo secundario) es una complicacion

frecuente de la ERC. Se registrdé en pg/ml.

Vitamina D (pg/ml): La vitamina D es una hormona esteroidea que también participa en el
metabolismo del calcio y el fésforo, y su deficiencia es frecuente en pacientes con ERC. Se registré

en pg/ml.

Beta-2 microglobulina (ug/ml): La beta-2 microglobulina es una proteina de bajo peso molecular

que se elimina por via renal y cuyos niveles se elevan en la ERC. Se registré en pg/ml.

Proteina C reactiva (mg/L): La proteina C reactiva (PCR) es un marcador de inflamacién
sistémica, que estd aumentada en pacientes con ERC y se asocia a mayor riesgo cardiovascular.

Se registré en mg/L.
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Transferrina (mg/dl): La transferrina es una proteina transportadora de hierro y un indicador del

estado nutricional y del metabolismo del hierro. Se registré en mg/dl.

indice de saturacién de transferrina (%): El indice de saturacién de transferrina (IST) es un
indicador de la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis y se utiliza para evaluar el estado

de hierro en pacientes con anemia. Se registré en %.

Ferritina (ng/ml): La ferritina es una proteina almacenadora de hierro y un indicador de los

depdsitos de hierro en el organismo. Se registré en ng/ml.

Citoquinas inflamatdrias (IL-6, FNT-alfa): Se midieron los niveles plasmaticos de dos citoquinas
inflamatorias relevantes en la ERC: interleuquina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-
alfa). Estas citoquinas son marcadores de inflamacién sistémica y se asocian a diversas
complicaciones de la ERC. Se registraron las unidades de medida especificas para cada citoquina

(no especificadas en el documento original).

4.4.2 Estudio 2: Andlisis de TUUP en una poblacidn con dialisis incremental

4.4.2.1 Tipo de dialisis

El Estudio 2 se centrd en la modalidad de hemodidlisis incremental, una estrategia dialitica que
se distingue fundamentalmente por su menor intensidad en comparacién con la hemodialisis
convencional. Esta modalidad se caracteriza por la prescripcién de un nimero reducido de
sesiones de dialisis por semana, tipicamente una o dos, y una duracion de sesidon que puede ser
similar o ligeramente inferior a la de la hemodialisis convencional. La hemodidlisis incremental
no busca reemplazar por completo la funcién renal, sino complementarla, especialmente en
aquellos pacientes que alin conservan un grado significativo de funcidn renal residual (FRR). Este

enfoque menos intensivo persigue el objetivo de prolongar el tiempo durante el cual la
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hemodiilisis convencional de tres sesiones semanales no es estrictamente necesaria, buscando
un equilibrio entre la eficacia depurativa y la preservacion de la funcién renal remanente. La
eleccién de la hemodialisis incremental como modalidad de estudio en esta cohorte especifica
responde al interés de investigar sus particularidades en relacion con la eliminacion de toxinas

urémicas y su interaccion con la FRR.

. z .

4.4.2.2 Estudio de pacientes con didlisis incremental. Analisis de la dosis de dialisis

El Estudio 2 se disefié especificamente para pacientes que, al inicio de la terapia dialitica, aun
presentaban un grado considerable de funcién renal residual (FRR). Este criterio fue
fundamental en la seleccidn de la cohorte, diferenciandola del Estudio 1 en cuanto al perfil de
FRR de los participantes. En concreto, los pacientes del Estudio 2 se caracterizaron por un
aclaramiento de urea medido superior a 1,5 ml/min, un umbral que, en comparacién con el
Estudio 1, define este grupo de pacientes con una funcion renal residual relativamente mejor
preservada. Esta diferencia en la FRR basal es un elemento clave en el disefio comparativo de la
linea de investigacion de la presente tesis, permitiendo analizar cémo la modalidad de
hemodidlisis incremental interactia de manera especifica con distintos niveles de funcién renal

remanente.

El analisis de la dosis de dialisis en el Estudio 2 se abordd de manera particular, considerando las
caracteristicas propias de la hemodialisis incremental. Dada la menor frecuencia de sesiones, la
dosis de didlisis semanal se calculd y ajustd individualmente para cada paciente, buscando
alcanzar objetivos de depuracidn similares a los establecidos para la hemodialisis convencional,
pero adaptados al contexto de la terapia incremental. Este andlisis de la dosis se desglosé en

varios componentes:
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Analisis del aclaramiento de urea de la FRR: Se evalué de forma precisa el aclaramiento de urea
atribuible a la funcién renal residual de cada paciente al inicio del estudio. Este parametro, como
ya se ha mencionado, fue un criterio de inclusién fundamental y se monitoriz6 como un

indicador clave de la funcién renal remanente a lo largo del estudio.

Analisis del tiempo total de tratamiento semanal (TTV) al estar con 1-2 sesiones semana. Se
analizé el (TTV) que recibian los pacientes en hemodialisis incremental, que podia variar entre
una o dos sesiones semanales. Este analisis permitio caracterizar la intensidad de la terapia

dialitica en cada paciente y relacionarla con los resultados de eliminacidén de toxinas urémicas.

Analisis del Kt/V conjunto semanal de urea en orina y dialisis: Se calculd el Kt/V total semanal,
considerando tanto la depuracién de urea proporcionada por la dialisis incremental como la
contribucion del aclaramiento renal de urea. Este andlisis integrado fue esencial para obtener
una medida precisa de la dosis de dialisis total recibida por los pacientes, teniendo en cuenta

ambas fuentes de depuracion.

CALCULO Kt/V TOTAL INCLUYENDO FRR

2 sesiones semana: Kt/Vtotal= Kt/V de dialisis + (9.5 x KruU)/ V

3 sesiones semana: Kt/Vtotal= Kt/V de dialisis + (5.9 x KRu)/ V

CALCULO Kt/V SEMANAL DEPENDIENDO NUMERO SESIONES SEMANA

Kt/V semanal = 168* (1-exp [-eKt/V])/t/ ((1-exp [-eKt/V])/ (eKt/V) +1680/N/ t-1)
N= NUumero de Sesiones semana; t= Tiempo en horas

eKt/V: Equilibrado Kt/V, ajustado por la redistribucién de urea después de la sesidn (equilibrado
postdialisis).

t: Tiempo de una sesién de didlisis, en horas.
N: Numero de sesiones de dialisis por semana
168: Nimero de horas que tiene una semana.

1680/ (N.t-1): Término de correccidn relacionado con la frecuencia y duracion de las sesiones.
Ajusta el modelo para la frecuencia semanal.
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exp-eKt/V: Exponencial negativa, describe cdmo se elimina la urea en un modelo de primer
orden.

4.4.2.3 Hemodiafiltracion en linea

El estudio 2 se centrd en la hemodidlisis incremental que, aunque se trata de una modalidad de
dialisis con unas caracteristicas especificas, usa como técnica de dialisis la hemodiafiltracién en
linea que se ha descrito en detalle con anterioridad. Sin embargo, al igual que en el Estudio 1, se
mantuvo un criterio de estandarizacién en el tipo de dializador utilizado. Todos los pacientes
participantes en el Estudio 2 fueron dializados empleando el mismo tipo de dializador, con el
objetivo de minimizar la variabilidad técnica y evitar la introduccion de sesgos de confusién en
los resultados. Se utilizaron dializadores de polinefrona de 1,9 m? o polisulfona de 1,8 m?,
materiales sintéticos de alta permeabilidad, coherente con la justificacion para el Estudio 1. La
eleccién de dializadores de alta permeabilidad se mantuvo en el desarrollo de esta linea de
investigacion, dada la evidencia cientifica de la que se dispone para estos dispositivos médicos,

respecto a la eliminacién de toxinas urémicas, incluyendo aquellas de mayor peso molecular.

4.4.2.4 Datos recogidos

Los datos recogidos en el Estudio 2 fueron analogos a los del Estudio 1, manteniendo la
coherencia metodoldgica entre ambos estudios y facilitando la posterior comparacién de los

resultados. Se recopilaron datos en las siguientes categorias principales:

Datos Demograficos: Edad y sexo de los pacientes.

Antecedentes Cardiovasculares: Prevalencia de Hipertension Arterial (HTA), Diabetes Mellitus

(DM) y Dislipemia (DP).
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Otros Antecedentes Médicos: Informacidn relevante sobre otras comorbilidades y la causa de la

Enfermedad Renal Crénica (ERC).

Datos Relacionados con la Didlisis: Fecha de inicio de dialisis, nUmero de sesiones semanales,

tiempo de duracién de cada sesion, volumen de diuresis de 24 horas y dosis de didlisis (Kt/Vurea).

Datos Analiticos Basales: Una amplia bateria de parametros analiticos en sangre y orina,
incluyendo creatinina plasmatica, FG estimado por CKD-EPI, hemoglobina, proteinas totales,
albumina, colesterol total, triglicéridos, calcio total e idnico, fésforo, magnesio, sodio, potasio,
paratohormona, vitamina D, beta-2 microglobulina, proteina C reactiva, transferrina, indice de
saturacion de transferrina, ferritina y citoquinas inflamatorias (IL-6, FNT-alfa). En orina, se

recogieron datos de urea y creatinina.

La exhaustividad en la recoleccion de datos, siguiendo un esquema similar al del Estudio 1,
permitido obtener una caracterizacion completa de la poblacidn del Estudio 2, facilitando el
analisis de las variables de interés y la comparacidn de los resultados con los del Estudio 1y el

Estudio 3.

Datos analiticos basales en orina: En los pacientes incluidos en el estudio 2, se recolectaron los

siguientes parametros analiticos en muestras de orina basal:

Urea (en mg/dl): La concentracién de urea en orina es un indicador de la excrecién de urea por

via renal y se utiliza para calcular el aclaramiento de urea. Se registré en mg/dl.

Creatinina (en mg/dl): La concentracién de creatinina en orina es un indicador de la excrecién
de creatinina por via renal y se utiliza para calcular el aclaramiento de creatinina y para la

estandarizacién de otros parametros urinarios. Se registré en mg/dl.
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4.4.3 Estudio 3: Andlisis de las TUUP en pacientes anuricos tratados con diuréticos de
Asa

4.4.3.1 Tipo de dialisis. Tratamiento con diuréticos

El Estudio 3, disefiado con un enfoque innovador, se centrd en una cohorte de pacientes con una
caracteristica clinica distintiva: la anuria. Estos pacientes, definidos por una diuresis minima,
inferior a 100 ml/dia, representan un subgrupo dentro de la poblacién en hemodilisis con
ausencia practicamente total de funcién renal residual (FRR). En este contexto de anuria, donde
la funcidn renal fisiolégica no contribuye significativamente a la depuracidn de toxinas urémicas,
el estudio se propuso investigar el potencial de una intervencién farmacoldgica especifica: el
tratamiento con diuréticos de asa. La hipdtesis central radicé en evaluar si estos diuréticos,
concretamente: furosemida y torasemida, podrian actuar como agentes desplazadores de
toxinas urémicas unidas a proteinas plasmaticas, principalmente la albimina, incrementando asi
la fraccidn libre de estas toxinas y, por ende, su eliminacidn durante la sesién de hemodidlisis
convencional en linea. La eleccion de la hemodialisis convencional en linea como modalidad
dialitica en este estudio fue deliberada, buscando unificar el contexto dialitico y aislar el efecto

especifico de los diuréticos de asa en la depuracién de toxinas urémicas en pacientes anuricos.

4.4.3.2 Sin Funcion renal residual.

Un rasgo definitorio de la poblacién del Estudio 3, como se ha mencionado, fue la ausencia de
funcidn renal residual (FRR) significativa. El criterio de inclusidn de anuria, evaluado en aquellos
pacientes con una diuresis inferior a 100 ml/dia, aseguro la seleccién de pacientes en los que la
contribucion renal a la depuracién de toxinas urémicas fuera practicamente nula. Esta
caracteristica fue esencial para el disefio del estudio, ya que permitié atribuir cualquier efecto

observado en la eliminacion de toxinas urémicas principalmente a la intervencién farmacoldgica
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con diuréticos de asa, y no a una posible variabilidad en la funcidon renal residual de los pacientes.
Al eliminar la FRR como variable de confusidn, el Estudio 3 buscé aislar y analizar con mayor
precision el impacto especifico de los diuréticos de asa en la depuracién de toxinas urémicas en

el contexto de la hemodialisis convencional en linea en pacientes anuricos.

4.4.3.3 Hemodiafiltracion en linea. Dializador

Al igual que en el Estudio 1, la modalidad de hemodialisis empleada en el Estudio 3 fue la HDF
en linea, buscando mantener la coherencia metodoldgica y la comparabilidad entre los estudios.
Esta eleccidn garantizd que todos los pacientes, independientemente de la cohorte a la que
pertenecieran, recibieran una modalidad de hemodialisis estandarizada y caracterizada por la
utilizacion de dializadores de alta eficiencia y la generacion en linea de liquido de didlisis
ultrapuro. En cuanto al dializador, y siguiendo el criterio de estandarizacién implementado en
los estudios previos, se utilizé el mismo tipo de dializador para todos los pacientes en el Estudio
3. Se emplearon dializadores de polinefrona de 1,9 m? o polisulfona de 1,8 m?2, que son
materiales sintéticos de alta permeabilidad, con la misma justificacion que en los Estudios 1y 2:
maximizar la eliminacién de toxinas urémicas, incluyendo aquellas de mayor peso molecular, y

minimizar la variabilidad técnica asociada al dializador.

4.4.3.4 Datos recogidos

Los datos recogidos en el Estudio 3, manteniendo la linea metodoldgica de los estudios previos,
se centraron en la caracterizacidn clinica y bioquimica de los pacientes anuricos, asi como en la
evaluacion de la eliminacidn de toxinas urémicas bajo diferentes condiciones de tratamiento con
diuréticos de asa. Se recopilaron datos en las siguientes categorias principales, siguiendo un

esquema similar a los que se han descritos para los Estudios 1y 2 previamente:
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Datos Demograficos: Edad y sexo de los pacientes.

Antecedentes Cardiovasculares: Prevalencia de Hipertension Arterial (HTA), Diabetes Mellitus

(DM) y Dislipemia (DP).

Otros Antecedentes Médicos: Informacidn relevante sobre otras comorbilidades y la causa de

la Enfermedad Renal Crénica (ERC).

Datos Relacionados con la Dialisis: Fecha de inicio de dialisis, nimero de sesiones semanales,
tiempo de duracion de cada sesidn y dosis de didlisis (Kt/Vurea). Es importante sefialar que,
dada la anuria de los pacientes del Estudio 3, no se recolectaron datos de orina ni volumen de

diuresis de 24 horas.

Datos Analiticos Basales: Una bateria de determinaciones analiticas en sangre, andloga a la
descrita para los Estudios 1y 2, incluyendo creatinina plasmatica, FG estimado por CKD-EPI,
hemoglobina, electrolitos, marcadores de inflamacion y estrés oxidativo, entre otros. En el
Estudio 3, dada la anuria de los pacientes, tampoco se recolectaron datos analiticos basales en

orina.

La recoleccién de datos, adaptada a las particularidades del Estudio 3 y la poblacién andrica,
permitid obtener una caracterizacion exhaustiva de los pacientes y evaluar el impacto de la
intervencidon farmacolégica en la eliminacion de toxinas urémicas en este contexto clinico
especifico. La consistencia en la metodologia de recolecciéon de datos con los Estudios 1y 2
facilitd, ademads, la posterior comparacion de los resultados entre las diferentes cohortes y

modalidades de tratamiento.

74



4.4.4 Anadlisis de toxinas urémicas

4.4.4.1 Recogida de muestras

El protocolo de recogida de muestras sanguineas, un pilar metodoldgico en esta investigacion,
se llevé a cabo siguiendo un esquema estandarizado para asegurar la calidad y comparabilidad
de los datos obtenidos, siendo este protocolo de aplicacion comun a las tres cohortes de
pacientes estudiadas en esta tesis. La extraccidon de sangre, que es un procedimiento rutinario
pero esencial, fue realizada por personal de enfermeria cualificado, directamente de los accesos
vasculares de los pacientes en hemodialisis. Un aspecto crucial fue la temporalidad de la toma
de muestras: se obtuvieron en momentos predefinidos mediante un protocolo de actuacion
disefiado de forma especifica para esta linea de investigacidn, con respecto a la sesion de dialisis,
especificamente antes del inicio y al finalizar la segunda sesion de didlisis de la semana. Este
criterio temporal, cuidadosamente planificado, buscé estandarizar el momento de la toma de
muestras y minimizar potenciales sesgos técnicos. La sangre fue recolectada en tubos estériles
con EDTA, un anticoagulante esencial para la posterior obtencién de plasma, destinado a la
determinacion de toxinas urémicas. Inmediatamente tras la extraccidn, y con el objetivo de
prevenir la formacién de fibrina que pudiera interferir con los andlisis, los tubos fueron invertidos
suavemente entre 8 y 10 veces. Posteriormente, las muestras fueron refrigeradas a 4°C hasta su
procesamiento, que se realizd en las siguientes dos horas a la extraccidn para garantizar la
integridad de los analitos. El procesamiento incluyd una centrifugacién a 1.100-1.300 g durante
10 minutos a 4°C para la separacion del plasma, evitando rigurosamente la resuspensién del
pellet celular durante esta etapa. El plasma obtenido, cuidadosamente alicuotado para evitar
ciclos de congelacion-descongelacion, fue almacenado a -80°C para su conservacion a largo plazo
hasta el momento de su andlisis. Este protocolo estandarizado, desde la extraccion a la
conservacion, fue un elemento clave para asegurar la robustez y fiabilidad de los resultados

obtenidos en esta investigacion.
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4.4.4.2 Protocolo de recogida de muestras de orina

El protocolo de recogida de muestras también incluyd la obtencién de muestras de orina, para
permitir la evaluaciéon del aclaramiento renal de urea, toxinas urémicas y otros parametros

urinarios.

Para la cohorte de pacientes del Estudio 2, y con el objetivo de complementar la informacion
obtenida de las muestras sanguineas, se implemento un protocolo especifico para la recoleccion
de muestras de orina, indispensable para una evaluacion integral de la funcion renal y la
excrecion de toxinas urémicas en este grupo particular de pacientes. Dado que el Estudio 2 se
enfocd en pacientes con funcidn renal residual ain presente, aunque variable, esta muestra
bioldgica representa un gran valor diagndstico. La recoleccion de orina se realizd siguiendo un
protocolo de orina de 24 horas, un método estandarizado en nefrologia que permite cuantificar
la excrecion urinaria de solutos a lo largo de un dia completo, minimizando las fluctuaciones
diurnas en la composicion urinaria. Para cada paciente del Estudio 2, se proporciond un
recipiente estéril y adecuado para la recoleccion de orina de 24 horas, instruyéndoles
detalladamente sobre el procedimiento a seguir. Se indico a los pacientes iniciar la recoleccion
al despertar por la manana, desechando la primera miccién del dia y recolectando todas las
micciones posteriores durante las siguientes 24 horas, incluyendo la primera miccion de la
mafiana del dia siguiente. Se enfatizd la importancia de recolectar la totalidad del volumen
urinario emitido durante el periodo de 24 horas para garantizar la representatividad y precision
de los resultados. Una vez finalizado el periodo de recoleccion, los pacientes fueron instruidos
para refrigerar inmediatamente la muestra de orina y entregarla lo antes posible al personal del
centro donde se realizan el tratamiento de dialisis. En el laboratorio, se procedié a medir con
precision el volumen total de orina de 24 horas, un dato fundamental para expresar los
resultados de excrecidon urinaria de manera cuantitativa y normalizada. Posteriormente, se

alicuotaron las muestras de orina para evitar ciclos de congelacién-descongelacion, y se
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almacenaron a -80°C para su conservacion a largo plazo. Estas muestras de orina, recolectadas y
procesadas bajo el estricto protocolo disefiado especificamente para el desarrollo de la linea de
investigacion presentada en esta tesis, fueron destinadas a la realizacién de analitica basica
urinaria, incluyendo la determinacion de pardmetros como creatinina y urea, asi como la
aplicaciéon de un protocolo especifico para la determinacién de toxinas urémicas unidas a
proteinas, siguiendo la metodologia descrita mas adelante, para el procesamiento de muestras
bioldgicas tanto de sangre como de orina. Este protocolo de recoleccion y procesamiento de
orina, riguroso y estandarizado, fue un componente metodoldgico esencial para la
caracterizacion de la funcidn renal residual y la excrecion de toxinas urémicas en los pacientes

del Estudio 2.

4.4.4.3 Protocolo de recogida de muestras de sangre

El protocolo de recogida de muestras en el Estudio 3, al igual que en los Estudios 1y 2, se disefié
con el objetivo de asegurar la comparabilidad de los datos entre las diferentes cohortes y
modalidades de tratamiento. Se empled una metodologia estandarizada para la extraccion de
muestras de sangre, realizada por personal de enfermeria cualificado en momentos especificos
relacionados con las sesiones de hemodialisis convencional en linea. Si bien los detalles
especificos del protocolo de recogida de muestras, incluyendo la temporalidad y el
procesamiento, se describieron en apartados previos correspondientes al Estudio 1, es
importante reiterar que la metodologia empleada para la extraccion manejo y conservacion de
las muestras bioldgicas objeto de estudio en esta tesis, fue esencialmente la misma en los tres
estudios, garantizando asi la consistencia y la comparabilidad de las determinaciones tanto en
sangre como en orina obtenidos. En el contexto del Estudio 3, y dada la naturaleza de disefio

cruzado, el protocolo de recogida de muestras se adaptd para obtener las variaciones en las
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concentraciones de toxinas urémicas en los diferentes periodos de intervencién y no

intervencidn con diuréticos de asa, de la siguiente manera:

Este disefio, en el que cada paciente actué como su propio control, implicé la implementacién
de un protocolo de muestreo repetido, con extracciones de sangre realizadas en momentos
puntuales a lo largo de un periodo total de 7 semanas de intervencién y observacién de cada

paciente. El protocolo se estructurd en cuatro fases principales dividas en semanas:

Semana 1 (Periodo basal sin diuréticos): Durante la primera semana, se establecié una linea
basal de las concentraciones de toxinas urémicas y otros pardmetros de interés, en ausencia de
intervencidn farmacoldgica. En esta semana basal, se realizaron extracciones de muestras de
sangre al inicio y al final de las sesiones de dialisis de la segunda didlisis semanal, buscando

estandarizar el momento de la toma de muestras y evitar sesgos técnicos.

Semanas 2 y 3 (Primer periodo de tratamiento con diurético de asa): Tras la semana basal, los
pacientes iniciaron tratamiento durante 1 semana con uno de los diuréticos de asa investigados,
furosemida o torasemida, segun la secuencia aleatorizada. Teniendo en cuenta la
biodisponibilidad de la furosemida y torasemida, se establecio la toma del medicamento una
hora antes de la didlisis, para garantizar que, al inicio de esta, la concentracidn del farmaco en
sangre era la adecuada para provocar el efecto desplazador esperado, esta metodologia se aplico
en todas las fases del estudio y para los dos farmacos, que presentan una biodisponibilidad
similar. Al finalizar la segunda semana de tratamiento, y coincidiendo con la segunda sesién de
dialisis de la tercera semana, se extrajeron muestras de sangre, antes y después de la sesién de
dialisis, manteniendo el tratamiento con el diurético asignado. Este periodo de tratamiento
permitio evaluar el efecto de los diuréticos de asa en la eliminacidn de toxinas urémicas durante

las sesiones de hemodialisis.

Semanas 4 y 5 (Segundo periodo sin diuréticos - "periodo de lavado"): En la cuarta semana, se

suspendié el tratamiento con diuréticos de asa para permitir un periodo de "lavado"
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farmacoldgico de 1 semana. En el primer dia de la quinta semana, y coincidiendo con la segunda
sesion de didlisis de esa semana, se tomaron nuevamente muestras de sangre antes y después
de la sesion de didlisis, esta vez en ausencia de tratamiento diurético. Este periodo sin
tratamiento farmacolégico tuvo como objetivo eliminar el efecto residual del primer diurético,

asegurando condiciones basales similares para el siguiente periodo de tratamiento.

Semanas 6 y 7 (Segundo periodo de tratamiento con el diurético de asa alternativo): Tras el
periodo de "lavado", los pacientes iniciaron un segundo periodo de tratamiento de 1 semana
con el diurético de asa alternativo al recibido en el primer periodo. El primer dia de la séptima
semana, y coincidiendo con la segunda sesion de didlisis de esa semana, se extrajeron las ultimas
muestras de sangre antes y después de la dialisis, manteniendo el tratamiento con el diurético
alternativo. Este segundo periodo permitio evaluar el efecto del diurético alternativo y comparar
directamente los efectos de furosemida y torasemida en la eliminacién de toxinas urémicas en

el mismo grupo de pacientes. Figura 7

diuresis<300ml/dia

1Semana 1Semana 1 Semana 1Semana
(n=11) ——  No diurético I Furosemida Lavado Torasemida
1 <
(n=6) ——  No diurético ‘ Torasemida Lavado Furosemida
A B C D

Suero Plasma pre y post- dilisis

Figura 7, esquema recogida muestras de sangre.
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Es importante destacar que, para minimizar posibles sesgos relacionados con el orden de
administracion de los tratamientos, la secuencia de diuréticos de asa (furosemida primero y
luego torasemida, o viceversa) se contrabalanced entre los centros participantes, asegurando
una distribucién equitativa de las secuencias de tratamiento en cada centro hospitalario. Este
disefio cruzado, con un protocolo de recogida de muestras estrictamente planificado, fue
esencial para evaluar de manera robusta y comparativa el efecto de los diuréticos de asa en la

eliminacion de toxinas urémicas en pacientes anuricos en hemodialisis.

4.4.4.4 Determinacion de toxinas urémicas

Se determinaron las concentraciones en suero de AH, SC y SI. Para ello, se extrajeron de los
pacientes participantes las correspondientes muestras de sangre por venopuncion. Tras su
extraccidn, se procesaron para obtener suero y plasma, que se guardaron a -80°C para el

posterior andlisis de determinacién de TU.

Se llevé a cabo un procedimiento de extraccion liquido-liquido con metanol a razén de 1/5 con
100 pl de plasma. Las muestras se trataron con glucuronidasa/sulfatasa en acetato de amonio 1
My a pH 7 con metanol al 20% durante toda una noche. Se emplearon controles para AH, SCy

Sl con una fiabilidad del 99 % (Supelco/Sigma-Aldrich Quimica, S.L., Madrid, Espafia).

A continuacidn, se realizd el andlisis por espectrometria de masas, mediante el cual se
determinaron los niveles de AH, SC y Sl. El analisis se llevd a cabo en espectrémetros de triple
cuadrupolo LCMS-8030 (Shimadzu, Japdén) que permiten la determinacion de forma
automatizada (reacciones multiples) de los niveles de AH, SC y Sl por espectrometria de masas
acoplada a cromatografia liquida. Se decidid trabajar con volimenes de muestra de 10 pL y la
separacién cromatografica se logré en columnas de fase inversa (no polar, o estacionaria o

hidréfoba) Phenomenex Gemini C18 de 5 um, 100 x 21,2 mm, poros de 110 A (Torrance, CA, EE.
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UU.). La fase maovil o polar consistio en acetato de amonio 5 mM en agua (fase A) y acetonitrilo

(fase B).

El programa de elucidn (proceso de extraer un material de otro lavando con un solvente) se
decidid en gradiente y fue el siguiente: 0 min, 5% fase B; 7 min, 100% fase B; 8 min, 100% fase
B; 8,5 min, 5% fase B. El tiempo total de ejecucion del andlisis fue de 10 min, con un caudal de
0,4 ml/min. Las relaciones masa / carga segln indicaciones del fabricante fueron para AH, SCy

SI: 178,0 > 134,1, 187,1 > 107,1, y 212,1 > 80,0.

4.4.5 Analisis estadistico

Los niveles de TU y otros parametros de laboratorio de rutina correspondientes a las
extracciones antes y después de cada sesion de dialisis se presentan utilizando la media y error

tipico de la media (ETM) en las tablas y la media y desviacion tipica (DT) en graficos.

La distribucion de estos niveles determinados en tanto que variables se evalian utilizando la
prueba de Shapiro-Wilk. Los niveles de TU pre y post didlisis se compararon utilizando la prueba
t pareada o la prueba de Wilcoxon segin correspondia. Los niveles de TU basales, con
furosemida, y con torasemida de TU, se compararon con la prueba de ANOVA o la prueba de
Kruskal Wallis segun corresponda. En todas las comparaciones, se establecié como limite un p-
valor de <0,05 para afirmar la significacion estadistica de las comparaciones. El analisis
estadistico se llevd a cabo utilizando el programa informatico GraphPad Prism. version 8 (Boston,

Estados Unidos).
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4.4.6 Implicaciones éticas

La informacion para este estudio se obtuvo de pacientes tratados en las unidades de dialisis de
los hospitales y centro de didlisis participantes. Los pacientes que decidieron participar en este
estudio prestaron su consentimiento informado para el acceso a sus datos y muestras que se
requirieron para el analisis respectivo, que dejaron plasmado con su firma, y que se encuentran
a disposicion de quien lo solicite si es necesario anexo IV. Se garantizé la confidencialidad en el
manejo de toda la informacion clinica obtenida, asi como de las muestras bioldgicas, que se
suministraron al equipo investigador tras el proceso de anonimizacién correspondiente, y este

aspecto se remarcd con explicaciones detalladas a los pacientes participantes.

Siguiendo los principios de la Declaracién de Helsinki, los respectivos comités de ética de los dos
hospitales participantes evaluaron el protocolo de este estudio para ver si estos se adherian a
los principios fundamentales de respeto y proteccién de los participantes, y aprobaron los
métodos que se presentaron, otorgando el cddigo de aprobacion N° 2944 del CEIm del Hospital
Universitario de Burgos y que fue ratificado y aceptado por los CEIm del Hospital Universitario

Fundacion Jiménez Diaz y por la Fundacién Renal Espafiola anexos I, II.

La informacién clinica de los participantes en los estudios de investigacién que presenta esta
tesis doctoral, se extrajo de las respectivas historias clinicas de los pacientes incluidos. Todos
estos pacientes aceptaron los procedimientos que se han explicado con anterioridad, que
incluyeron la extraccién de muestras de sangre, la recogida de muestras de orina, el tratamiento
de estas y su resultado, asi como del resto de la informacidn clinica recabada que se requeria

para los diferentes estudios, cuyos resultados presenta esta tesis doctoral anexo lll.
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5. RESULTADOS
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Los resultados de esta tesis se analizan separadamente sobre los hallazgos de los tres estudios

desarrollados con las siguientes cohortes:

a) Estudio 1: Una cohorte heterogénea de 148 pacientes con FRR con aclaramiento de urea

medido menor o igual a 1,5 ml/min y diuresis diaria variable, en hemodiafiltracién en linea.

b) Estudio 2: La cohorte de 29 pacientes con FRR con aclaramiento de urea medido mayor de 1,5

ml/min y diuresis diaria de al menos 500 ml, en hemodiilisis incremental.

c) Estudio 3: La cohorte de 17 pacientes anuricos (diuresis de menos de 100 ml/dia) en

hemodialisis convencional en linea.

5.1 Estudio 1

El andlisis de la poblacion estudiada se detalla en las tablas 1-3. La Tabla 3 recoge las
caracteristicas demograficas, clinicas y resultados de la analitica de rutina de los 148 pacientes
participantes en este estudio. La Tabla 4 recoge la causa de la ERC de estos pacientes. La Tabla 5

presenta la informacidn relacionada con la didlisis que recibian estos pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de la poblacién. Los datos se presentan

en mediay DT

Variable Clinica Media
Edad 67.88
Hb basal (g/dl) 11.55
Albumina basal (mg/dl) 12.43
PCR (mg/L) 518.
Peso seco (kg) 66.11
Talla (m) 164.78
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Tabla 4. Causa de la ERC en la poblacién.

Causa de ERC

Numero de Pacientes

Porcentaje (%)

vasculares renales.

Insuficiencia renal crénica de | 51 34.46
etiologia desconocida.

Diabetes Tipo Il 15 10.14
Glomerulonefritis con control | 11 7.43
histolégico.

Enfermedad vascular renal | 8 5.41
secundaria a hipertensién

(No enfermedad renal

primaria).

Rifiones poliquisticos. 6 4.05
Otro tipo de alteracionrenal. | 5 3.38
Diabetes Tipo I. 5 3.38
Nefropatia hereditaria con | 4 2.70
sordera de percepcién

(Sindrome de Alport).

Nefropatia membranosa. 4 2.70
Nefropatia diabética. 3 2.03
Enfermedades 3 2.03
multisistémicas.

Otros trastornos renales | 3 2.03
concretos.

Nefropatia por IgA. 2 1.35
Nefritis intersticial tubular | 2 1.35
(no pielonefritis).

GN membrano proliferativa | 2 1.35
tipo I.

Enfermedad vascular de tipo | 2 1.35
no especificado.

Tumor renal. 2 1.35
Otras enfermedades | 2 1.35
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Amiloidosis. 1.35
Necrosis tubular aguda no 1.35
filiada.

Fracaso renal agudo. 1.35
Pielonefritis/Nefritis 0.68
intersticial asociada con

vejiga neurogénica.

ERC secundaria a daifio 0.68
microvascular por HTA.

Pérdida traumatica o 0.68
quirargica del rifidn.

Etiologia no filiada. 0.68
Pielonefritis/Nefritis 0.68
intersticial de causa no

especificada.

Glomerulonefritis sin control 0.68
histolégico.

Pielonefritis/Nefritis 0.68
intersticial secundaria a

reflujo uretero-vesical sin

obstruccidn.

Pielonefritis/Nefritis 0.68
intersticial debida a otras

causas.

Pielonefritis/Nefritis 0.68
intersticial asociada a

urolitiasis

Enfermedad vascular renal 0.68
secundaria a hipertensién

maligna.

Lupus eritematoso 0.68
diseminado.

Mielomatosis/enfermedad 0.68

por depdsito de cadenas
ligeras.
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Tabla 5. Informacién relacionada con la didlisis en la poblacién.

Variable relacionada con dialisis Media
Horas_por_semana 9.97
Horas_por_sesién 3.55
Sesiones_por_semana 3

Kt/V 1.49

Se determinaron los niveles de las tres toxinas urémicas motivo de este estudio en los pacientes
de esta cohorte, siendo la media + desviacidn tipica (DT) y error tipico de la media (ETM) de estos
valores, respectivamente para acido hipurico (AH); sulfato de p-Cresil (PCS); sulfato de indoxilo

(sl).

AH: 156.590 pg/L + 827,31 pg/L (68,01 pg/L), SC: 68,05 pg/L + 187,73 pg/L (15,43 pg/L), Sl:
181,75 pg/L + 484,06 pg/L (39,73 pg/L). Al corte transversal de estos datos, los niveles de estos
tres solutos fueron distintos entre si, lo que se puede explicar por la naturaleza molecular distinta

de estos compuestos (p<0,05, Figura 8).
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Figura 8. Niveles de AH, SP y Sl en la cohorte de pacientes en HD en linea (n=148)
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AH, acido hipurico; SC, sulfato de p-Cresil; Sl, sulfato de indoxilo.

5.2 Estudio 2

De manera similar a lo que se presenta para el Estudio 1, la Tabla 6 presenta, las caracteristicas
demogrificas, clinicas y resultados de la analitica de rutina de los 29 pacientes participantes en

este estudio.

Tabla 6. Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de la poblacién.

Variable Media
Edad (afios) 57,67
Hemoglobina (g/dl) 12,37
Calcio (mg/dl) 8,82
Fésforo (mg/dl) 3,79
Potasio (mg/dl) 4,78
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Creatinina (mg/dl) 6,81

K Crea 15,59
K Urea 8,47
PTH (pg/dl) 289,60
Urea (mg/dl) 127,33
Diuresis 24h (ml) 1500
Urea en orina (mg/dl) 871,67
Creatinina en orina (mg/dl) 79,67

La media * desviacidn tipica (DT) y ETM de los niveles de AH, SCy Sl que se determinaron en esta
cohorte de pacientes en sangre y orina, fueron, respectivamente, en sangre AH: 5591,82 ug/L +
500,99 pg/L (1868,36 ug/L); SC:52349,39 pug/L + 1260,21 pg/L (6369,71 ug/L) y SI 22,81 pg/L +
73,83 ug/L (5,05 pug/L). En orina: AH: 9,41 pg/L 23,23 ug/L (18,27 pg/L), SC: 42,40 pg/L + 123,77
pug/L (10,82 pg/L), SI: 14,63 pg/L + 28,14 pg/L (25,70 ug/L). Observamos diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de estos tres solutos que se explica por la
naturaleza molecular distinta de estos compuestos (p<0,05, Figura 9). Llama la atenciéon que el
AH es el mas elevado tanto en sangre como en orina. Era de esperar unos valores inferiores en
sangre al excretar mas. La generacion de esta toxina es muy elevada. Pero si observamos unos
valores proporcionales entre sangre y orina. Se eliminan en orina concentraciones
proporcionales a los valores en plasma. Al excretarse por excrecion tubular es un dato esperable

en el contexto fisioldgico.

Figura 9. Niveles de AH, SP y Sl en la cohorte de pacientes en HD incremental (n=29). Los niveles

se determinaron en sangre (A) y en orina (B).
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AH, acido hipurico; SC, sulfato de p-Cresil; Sl, sulfato de indoxilo.
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En el analisis de correlacion lineal (Figura 10), encontramos relacion significativa y positiva entre

los niveles en sangre y orina para AH (Spearman 0.48, p: 0.0144) y SC (Spearman 0.64, p: 0.0005),

pero no para Sl (Spearman 0.238, p 0.3731).

Figura 10. Analisis de correlacion lineal para las TU medidas en los pacientes en HD incremental

(n=29).
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Los niveles se determinaron en sangre, presentandose la relacién de los niveles de AH (A), SP (B)

y Sl (C) en sangre y orina. AH, acido hipurico; SC, sulfato de p-Cresil; S, sulfato de indoxilo.
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Observamos una relacién negativa entre los niveles de AH en orina con el Kt/Vmixto (-0,521,

0,0090).

En las figuras 11, 12, 13, 14, 15, 16 y 17 se presentan los diagramas de correlacién que ilustran
la relacién entre diferentes variables estudiadas, como el volumen de diuresis, los pardmetros
de dialisis y las concentraciones de toxinas. Estas graficas permiten observar de manera visual si
existe o no un vinculo estadisticamente significativo entre las concentraciones séricas y urinarias
de dichas toxinas, asi como evaluar el papel de otros factores, por ejemplo, su comportamiento
en presencia o ausencia de diuréticos. A continuacidén, se describen los resultados mas

relevantes de este analisis.

Figura 11
KTV sesién
Sangre Orina
Spearman P value Spearman P value
Hipurico -0,149 0,475 Hipurico -0,247 0,232
P-cresil 0,007 0,971 P-cresil 0,109 0,361
Indoxyl -0,132 0,538 Indoxyl 0,155 0,548
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Figura 12

| KTV semanal
Sangre Orina
Spearman P value Spearman P value
Hipurico -0,266 0,197 Hipurico -0,262 0,205
P-cresil 0,006 0,973 P-cresil 0,148 0,477
Indoxyl -0,101 0,636 Indoxyl 0,267 0,197
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Figura 13
KUrea
Sangre Orina
Spearman P value Spearman P value
Hipurico -0,229 0,146 Hipurico -0,106 0,613
P-cresil 0,057 0,787 P-cresil 0,168 0,420
Indoxyl 0,08 0,710 Indoxyl -0,328 0,197
Kurea vs Indoxyl Kurea vs Hipdrico Kurea vs Hipdrico Kurea vs P-cresol
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Figura 14

KUrea semanal

Sangre Orina
Spearman P value Spearman P value
Hipurico -0,387 0,061 Hipurico -0,224 0,291
P-cresil -0,019 0,929 P-cresil 0,113 0,598
Indoxyl 0,085 0,696 Indoxyl -0,365 0,149
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Figura 15
KTV mixto
Sangre Orina
Spearman P value Spearman P value
Hipurico -0,520 0,009 Hipurico -0,364 0,08
P-cresil -0,017 0,935 P-cresil 0,129 0,554
Indoxyl 0,100 0,647 Indoxyl -0,370 0,144
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Figura 16

Concentracién de toxinas en sangre vs concentracion de toxinas en orina

Spearman P value
Hiprico 0,483 0,014
P-cresil 0,642 0,001
Indoxyl 0,238 0,373
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Figura 17
Separar a los pacientes en funcién de si tienen o no diuréticos
Sangre Orina
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== Hipuric acid 1000
- === Hipuric acid
=} = .
? p-cresyl sulfate § 100 p-cresyl sulfate
g‘ 100 i === indoxyl sulfate z T 5 indoxyl sulfate
4§ £
] 3 -+
o -
" 5 10+
© L - £ I
g &
2,
% 10 EI 1 2 o -t
® g
- -
041 T T T T T T
=TT T T T 1 L 1L ]
L [ ] Con diureticos Sin diuréticos
Con diureticos Sin diuréticos
Kruskal-Wallis test
Dunn's multiple Mean rank diff, Summary Adjusted P Value
| A s Hipurico (Diureticos vs no diureticos) 9,091 No ns >0,9999
P MA p-cresil (Diureticos vs no diureticos) 7.121 No ns >0,9999
Indoxil (Diureticos vs no diureticos) 9,864 No ns >0,9999
Kruskal-Wallis test
Dunn's multiple Mean rank diff, |  Significal Summary Adjusted P Value
ORINA Hipurico (Diureticos vs no diureticos) -3,227 No ns >0,9999
p-cresil (Diureticos vs no diureticos) 8,955 No ns >0,9999
Indoxil (Diureticos vs no diureticos) 5,875 No ns >0,9999
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La Tabla 7 presenta un analisis de correlacién lineal (coeficiente de Spearman) entre los niveles
de las toxinas urémicas (acido hipurico, sulfato de p-Cresil e indoxilo sulfato, tanto en sangre

como en orina) y diversos indicadores de la funcidn renal y de la eficacia dialitica:

1. Kt/Vpor sesion: mide la eficacia de cada sesidn de didlisis.
2. Kt/Vsemanal: evalla la adecuacion dialitica acumulada a lo largo de la semana.
3. Kurea: hace referencia al aclaramiento de urea por via renal (es decir, la funcién renal

residual), complementario a la dialisis.

Lo que se buscaba era determinar si niveles mas elevados o mas bajos de toxinas urémicas en
sangre y orina se asociaban de forma significativa con mayor o menor funcion renal residual y
con la capacidad de la dialisis para depurar sustancias, que se determina con el KT/V. En la tabla
se ve que la mayoria de los p-valores son superiores a 0,05, lo que implica que no se encontrd
una correlacion lineal estadisticamente significativa entre los niveles de las toxinas y los distintos
parametros de eficacia dialitica o aclaramiento renal. En otras palabras, dentro de este grupo de

pacientes:

e No hubo una relacidén consistente entre el Kt/Vde la sesién o el Kt/Vsemanal y la
concentracion de estas toxinas ni en sangre ni en orina, tanto positiva como negativa.
e Tampoco se demostréd una relacién clara con el Kurea, que refleja la funcién renal
residual.
Desde el punto de vista clinico, estos datos sugieren que, en esta cohorte, ni la fraccion de didlisis
medida por el KT/Vni la funcién renal residual medida por el aclaramiento de urea explican por
si solas la variabilidad de los niveles de acido hipurico, sulfato de p-Cresil e indoxilo sulfato. Por
lo que la relacién no fue significativa para la relacion entre las tres toxinas determinadas en

sangre y orina y el Kt/Vde la sesidn, Kt/Vsemanal, el aclaramiento de urea.
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Tabla 7 Resto de resultados del andlisis de correlacion lineal para las TU medidas.

Spearman p-valor
Kt/Vsesion
AH sangre/orina -0,149/-0,247 0,475/0,232
SC sangre/orina 0,007/0,109 0,971/0,361
Sl sangre/orina -0,132/0,155 0,538/0,548
Kt/Vsemanal
AH sangre/orina -0,266/-0,262 0,197/0,205
SC sangre/orina 0,006/0,148 0,973/0,477
Sl sangre/orina -0,101/0,267 0,636/0,197
Kurea
AH sangre/orina -0,229/-0,106 0,146/0,613
SC sangre/orina 0,057/0,168 0,787/0,420
Sl sangre/orina 0,08/-0,328 0,710/0,197

Pacientes en HD incremental (n=29). Abreviaturas: AH, acido hipurico; HD, hemaodialisis, SC,

sulfato de p-Cresil; S, sulfato de indoxilo; TU, toxinas urémicas.

5.2.1 Comparacion niveles plasmaticos de TUUP pacientes estudio 1y estudio 2

Finalmente, se realizd una comparacién directa entre los niveles plasmaticos de las toxinas
urémicas estudiadas en los pacientes de la cohorte 1 (n=148) y los de la cohorte 2 (n=29). Los

resultados muestran que la media de acido hipurico fue sustancialmente mas baja en los
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pacientes del estudio 2 (5.59 mg/L) en comparacion con los pacientes del estudio 1
(156.59 mg/L). En el caso del p-cresol, los valores también fueron inferiores en la cohorte
incremental (52.35 pg/L vs. 68.05 pug/L), mientras que el sulfato de indoxilo presenté una

diferencia aiin mayor (22.81 pg/L en incremental vs. 181.75 pg/L en pacientes del estudio 1).

Estos resultados se representan de forma detallada en las graficas de resultados: la Figura 18
muestra las concentraciones de TUUP en plasma en los pacientes de la cohorte del estudio 1, la
Figura 19 recoge las mismas toxinas en los pacientes correspondientes al estudio 2, y la Figura
20 presenta la comparacion directa entre ambos grupos. En esta Ultima se aprecia visualmente
la reduccién marcada de las concentraciones plasmaticas en el grupo incremental para todas las

toxinas analizadas, especialmente para el 4cido hipurico.

Figura 18 Concentraciones de TUUP en plasma en los pacientes de la cohorte del estudio 1.
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Figura 19 Concentraciones de TUUP en plasma en los pacientes de la cohorte del estudio 2
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Figura 20 Comparacién directa entre ambos grupos.
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Estas diferencias son consistentes con la hipétesis fisioldgica de que la funcidn renal residual,
presente en los pacientes de HD incremental, permite un aclaramiento continuo y sostenido de
toxinas urémicas, especialmente aquellas que se eliminan por secrecién tubular activa, como el
acido hipurico 92. Los resultados refuerzan el papel determinante de la funcién tubular en la

depuracion de TUUP, mas alla de la eficacia dialitica convencional.

5.3 Estudio 3

Las Tabla 8, Tabla 9 y Tabla 10 presentan, respectivamente, las caracteristicas demograficas,
clinicas y resultados de la analitica de rutina de los 17 pacientes participantes en este estudio,

su causa de ERC, y la informacidn relacionada con la didlisis que recibian estos pacientes.
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Tabla 8: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Cédigo Paciente | Edad | Sexo | Tiempo en | Inflamacion o | Diuresis | Tratamiento Hb basal (g/dl) | Albumina basal | PCR
HD i diurético (mg/dl) (mg/L)
cancer

1 81 M 4.7 No, no 0 Si 13.3 3723 2

2 45 M 29.3 No, no 0 Si 10.3 4323 2

3 57 M 1.9 No, no 0 Si 10.3 3760 2

4 70 M 11.3 No, no 0 Si 12.3 3088 58
5 72 F 1.0 No, no 0 Si 11.9 3681 0

6 63 M 2.6 No, no 0 Si 10.8 3229 96
7 39 M 9.5 No, no 0 Si 13.1 3601 1

8 72 M 10.5 No, no 0 Si 13,7 3780 3

9 65 M 2.4 No, no 0 Si 11.9 4052 1
10 65 F 1.4 No, no 0 Si 12.4 3804 3

11 35 F 18.8 No, no 0 Si 12.3 3557 7

12 73 M 22.0 No, no 0 Si 9.7 -- 7.83
13 72 M 2.0 No, no 0 Si 11.6 -- 0,09
14 72 F 2.0 No, no 0 Si 10.3 -- 0.1
15 66 M 10.0 No, no 0 Si 9.4 -- 0,51
16 51 M 1.0 No, no 0 Si 15.1 -- 0,31
17 65 M 7.0 No, no 0 Si 10.7 -- 0.16
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Tabla 9: Causas de enfermedad renal crénica en esta poblacion

Cadigo Causa de ERC

Paciente

1 Nefropatia diabética.

2 Pielonefritis crénica secundaria.

3 Glomerulonefritis mesangial IgA.

5 Sin filiar.

6 PQRAD, Mutacién PKD-1, c.11390-11393del (p.Tr.3697Ter)

7 Glomerulonefritis por cambios minimos.

9 Afectacién renal por mieloma.

10 Poliquistosis hepatorrenal.

14 Nefritis inmunoalérgica.

15 Glomerulonefritis extracapilar.

16 Enfermedad tubulointersticial autosémica dominante tipo 2 asociada al gen
MUCL.

17 Anéfrico (nefrectomia derecha por tumor de células claras).

Tabla 10: Informacion relacionada con la dialisis

Parametro Media / Valor comtin
Kt/V 1,74

Tiempo en HD (min) 234,71

Bicarbonato (mmol/L) 34,71

Dializador Nipro 19H
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Tal como se explica en la seccién de Material y Métodos, ademas de las determinaciones de
laboratorio habituales, se determinaron en estos participantes los niveles pre- y post-dialisis de
las TU. La depuracién de toxinas urémicas medidas en sangre y su cinética siguiendo los métodos

utilizados con furosemida y torasemida segun correspondio se explica en los parrafos siguientes:

Acido hipurico:

Los niveles de acido hipurico fueron altos con y sin tratamiento con diuréticos de asa y no se
observaron diferencias significativas (p=0,06) entre cualquiera de estos (Figura 21 A). Los niveles
pre-didlisis fueron mas altos después de usar torasemida durante una semana que tras el
tratamiento con furosemida (Figura 21 B). Respecto a los niveles post-didlisis, los valores de AH
son similares con y sin diuréticos de asa, aunque el aclaramiento total es mayor con diuréticos
de asa, especialmente con torasemida, con la que disminuyen mas los niveles de AH al finalizar
las sesiones de dialisis (Figura 21 B): se observé una disminucién de AH 76,79% con torasemida
y 63,18% con furosemida, y sin diuréticos de asa la disminucién de AH fue de 57,31% (Figura 21

C).

Figura 21 Cinética de los niveles de acido hipurico.

En la Figura 21 A se representan los niveles individuales de toxinas urémicas antes y después de
la sesion de hemodidlisis en tres condiciones distintas: basal sin tratamiento, tras una semana
con furosemida, y tras una semana con torasemida. En la fase basal, los niveles pre-didlisis son
elevados y descienden moderadamente tras la sesion de hemodialisis. Con furosemida, los
niveles pre-didlisis disminuyen notablemente respecto a la basal, siendo la reduccién post-
dialisis mas leve. En cambio, con torasemida, los niveles pre-didlisis se elevan nuevamente en
comparacién con furosemida, indicando una mayor movilizacion de toxinas desde los depdsitos

tisulares o proteinas plasmaticas, lo que se acompafia de una mayor reduccion pos-dialisis,
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reflejando un efecto mas potente de la torasemida en facilitar la eliminacion dialitica de las

toxinas.
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(C) Concentracion representada a nivel individual antes y después de cada sesion de didlisis

(las lineas unen los valores pre- y post- didlisis de cada paciente).

En la figura B se observa cémo el empleo de diuréticos de asa (especialmente torasemida)
incrementa la liberacién de toxinas desde sus compartimentos de unidn a proteinas hacia el
plasma, lo cual posibilita una mayor reduccidon pos-dialisis. Asi, la barra correspondiente a
torasemida muestra el descenso mas pronunciado tras la sesidn de didlisis, indicando un efecto

potencial de la torasemida en mejorar la eliminacion de la toxina durante la didlisis.
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(C) Porcentaje de reduccion del acido hipurico tras la sesion de didlisis (el porcentaje se
calculé a partir de las diferencias entre los valores pre- y post- didlisis mostrando

diferencias entre las condiciones).

Las gréaficas representan media *+ ETM de ambos grupos de pacientes (n=17) y las
concentraciones estan expresadas en pg/L. Las diferencias estadisticamente significativas se
indican como: **p<0,01, ***p<0,001 y ****p<0,0001. Las significancias representadas en las
graficas corresponden a los valores pre-didlisis. Sin embargo, algunos valores post-dialisis
también muestran diferencias estadisticamente significativas como el caso de los valores basales

frente a furosemida con **p<0.01. ETM, error tipico de la media.

Sulfato de p-Cresil:

Los niveles basales de sulfato de p-Cresil fueron significativamente mas elevados sin tratamiento
gue con tratamiento con diuréticos de asa (p<0,05; Figura 22 A). Con furosemida los niveles pre-
y post-dialisis fueron mas bajos que con torasemida (Figura 22 B), aunque las diferencias no son
significativas (p>0,05). El descenso de PCS pre-didlisis con torasemida es significativamente
mayor que con furosemida (Figura 22 B). Sin tratamiento con diuréticos de asa, PCS sélo se
reduce un 24% (Figura 22 C), mientras que el aclaramiento en tratamiento con furosemida

alcanza el 66,34% y con torasemida el 61,83% (Figura 22 C).
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Figura 22 Cinética de los niveles de sulfato de p-Cresil
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(B) Concentracidon promedio medida antes y después de cada sesion de dialisis (las lineas unen
los valores pre-dialisis entre si al igual que los de post-dialisis mostrando las diferencias entre

ambos momentos y entre las tres condiciones).
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Los niveles corresponden a basal, con furosemida, y con torasemida, (C) Porcentaje de reduccién
del PCS tras la sesion de dialisis (el porcentaje se calculd a partir de las diferencias entre los

valores pre- y post- didlisis mostrando diferencias entre las condiciones).

Las graficas A, B y C representan media + ETM de ambos grupos de pacientes (n=17) y las
concentraciones estan expresadas en pg/L. Las diferencias estadisticamente significativas se
indican como: **p<0,01, ***p<0,001 y ****p<0,0001. Las significancias representadas en las
graficas corresponden a los valores pre-didlisis. Sin embargo, algunos valores post-dialisis
también muestran diferencias estadisticamente significativas como el caso de los valores basales

frente a furosemida con **p<0.01. ETM, error tipico de la media.
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Sulfato de indoxilo:

Los niveles de sulfato de indoxilo fueron altos con y sin tratamiento con diuréticos de asa y no se
observaron diferencias significativas (p>0,05) entre estos (Figura 23 A). No obstante, con
furosemida y torasemida los niveles pre-dialisis aumentaron de forma significativa (p<0,05), los
gue luego disminuyeron también de forma significativa (p<0,05; Figura 23 B). Con torasemida,
la reduccion de los niveles de Sl es mayor que con furosemida (Figura 23 C): con furosemida el
aclaramiento de Sl es del 59,11%, con torasemida del 58,80%, en ausencia de tratamiento con

diuréticos de asa del 26,15%.

Figura 23. Cinética de los niveles de sulfato de indoxilo
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(A) Concentracion representada a nivel individual antes y después de cada sesion de dialisis

(las lineas unen los valores pre- y post- didlisis de cada paciente).
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(C) Porcentaje de reduccién del acido hipurico tras la sesidn de dialisis (el porcentaje se calculd
a partir de las diferencias entre los valores pre- y post- didlisis mostrando diferencias entre las

condiciones).

Las gréaficas representan media + ETM de ambos grupos de pacientes (n=17) y las
concentraciones estan expresadas en pg/L. Las diferencias estadisticamente significativas se
indican como: **p<0,01, ***p<0,001 y ****p<0,0001. Las significancias representadas en las
graficas corresponden a los valores pre-didlisis. Sin embargo, algunos valores post-dialisis
también muestran diferencias estadisticamente significativas como el caso de los valores basales

frente a furosemida con **p<0.01. ETM, error tipico de la media.
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6. DISCUSION
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6.1 Discusion Estudio 1

El primer analisis realizado ha consistido en conocer la situacion de las TUUP en una muestra
heterogénea de pacientes, con el fin de saber los valores medios y sus variaciones, en la
poblacién estudiada. En Espafia nunca se ha realizado este estudio, y para poder analizar los

estudios 2 y 3 necesitdbamos caracterizar bien la muestra con la que vamos a trabajar.

Como primer condicionante, del que somos conscientes, es que la muestra es muy heterogénea.
Los pacientes no tenian ningun criterio de seleccion y por ende esperabamos resultados
variables. Por lo tanto, hay pacientes de diferentes edades, funcidn renal residual, todos en
tratamiento con hemodialisis en linea, pero con tiempos y pautas variables, de diferentes
edades, situacion clinica y habitos dietéticos. Cuando se planted el estudio, se decidié ver cuales
son los condicionantes de esa variabilidad, pero es el motivo de la presente tesis, que esta

enfocada en mejorar su depuracion.

El resultado principal de esta primera parte de la tesis es la constatacion de valores
sensiblemente inferiores de estas TUUP medidas en sangre, que las publicaciones analizadas. Si
bien este tipo de estudios no es comun, y hay poca evidencia, por los motivos que analizaremos

ahora.

En nuestra cohorte de pacientes (n=148), los valores medios plasmaticos fueron:

Acido hipurico (HIPP): 156.59 mg/L

p-Cresil sulfato (PCS): 0.068 mg/L

Indoxil sulfato (1S): 0.182 mg/L

Estas cifras han sido calculadas tras la conversion de unidades desde pg/L y confirman una
distribucidon notablemente asimétrica, especialmente en el caso del HIPP, con valores extremos

gue distorsionan la media.
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Comparacion con la literatura

p-Cresil sulfato (PCS)

Nuestros niveles de PCS (media: 0.068 mg/L) son considerablemente inferiores a los de la
mayoria de los estudios publicados. Por ejemplo, Bammens et al. informaron valores de
23 + 11 mg/L en pacientes anuricos 77, mientras que Marquez et al. reportaron niveles cercanos
a30 mg/L 78,y Florens et al. describieron un rango de 20-35 mg/L 79. Esta discrepancia sugiere
gue la muestra de los pacientes incluidos en nuestro estudio es muy heterogénea como hemos
comentado. Los estudios publicados se realizan en una muestra homogénea para intentar

identificar las causas y las consecuencias de tener altas concentraciones de TUUP.

Indoxil sulfato (IS)

El valor medio hallado en nuestra muestra fue de 0.182 mg/L, frente a los valores que oscilan
entre 10 y 25 mg/L en estudios similares. Marquez et al. sitian IS en torno a 15 mg/L 78, Liabeuf
et al. en un rango de 10-25 mg/L 80, y Florens et al. entre 13 y 19 mg/L 79. La diferencia es
notoria y plantea la posibilidad de que los métodos analiticos empleados en nuestra cohorte, en
particular la etapa de preparacion y separacion de la fraccion libre estén midiendo
principalmente la fraccion no unida o representen solo concentraciones totales sin

normalizacidn por proteina plasmatica.

Acido hipurico (HIPP)

En contraste con PCS e IS, los valores de HIPP observados en esta tesis (media: 156.59 mg/L) son
considerablemente mas altos que los reportados por otros autores. Mihaila et al. sitlan el rango
entre 25-50 mg/L 81, Marquez et al. entre 30-60 mg/L 78, y Vanholder et al. amplian el rango
hasta 70 mg/L 82. Esto puede deberse a que HIPP es menos dependiente de la unidn a proteinas,
se excreta por secrecién tubular activa, y su acumulacidn puede dispararse en condiciones de

disfuncién tubular profunda o en presencia de un metabolismo hepatico hipergenerador 81,82.
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Posible explicacion de los resultados del estudio 1

Las diferencias encontradas entre nuestros datos y la literatura tienen dos posibles explicaciones.

1.- Causas bioquimicas, técnicas o metodoldgicas.

Nuestro grupo ha analizado cuidadosamente la técnica empleada en las determinaciones, han
sido repetidas con maximo rigor y por dos técnicas diferentes confirmando los datos. Las
muestras se trataron con enzimas proteicas para eliminar los fragmentos conjugados y medir la
fraccidn libre total. Por ese motivo descartamos un posible error metodolégico. No observamos
diferencias en los métodos de analisis realizados por otros grupos, algunos estudios miden la
fraccidn libre, otros la fraccion total; algunos usan HPLC y otros técnicas espectrofotométricas o
ELISA 80,81. En nuestro caso medimos fraccién libre después de tratar la muestra para liberar

todas las moléculas conjugadas.

La diferencia de unidades (mg/L frente a pug/L) ha sido una fuente frecuente de error en estudios
anteriores, y una adecuada conversidon es esencial para evitar conclusiones incorrectas. Sin
embargo, en este caso, incluso después de la conversidn, los valores de nuestra tesis se
mantienen significativamente por debajo (PCS, IS) o por encima (HIPP) de los valores publicados.

La conversion de unidades de concentracidn se ha realizado de forma adecuada.

2.- Causas bioldgicas

a) Variaciones dietéticas: Una ingesta menor de proteinas puede limitar la produccién
bacteriana de indoles y cresoles 77,78. La dieta de los pacientes en Espaia difiere
notablemente con la de los pacientes de centro y norte de Europa donde se han
realizado la mayoria de los estudios. Nuestra poblacion sigue una dieta principalmente
mediterranea, aunque no se puede asegurar que sea completa. Se ha visto que esta dieta

es la que tiene un impacto mas positivo sobre la génesis de TUUP 83,84
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b)

c)

d)

La dieta mediterranea aporta una alta cantidad de fibra, fundamentalmente soluble, un
menor aporte de proteinas animales, mayor cantidad de proteinas vegetales con menor
contenido en fosforo y una concentracion adecuada de hidratos de carbono de cadena
larga. Muy poco alimento procesado, con pocos aditivos 86,85 La presencia de vino y
aceite de oliva, con grasas insaturadas mejora alin mas estas ventajas, facilitando una
flora intestinal sana, y por lo tanto menor produccién de TUUP 87,88. La microbiota
intestinal por lo tanto puede estar menos alterada en nuestro estudio, presentando
diferencias respecto a la disbiosis bacteriana lo que podria explicar niveles reducidos de

PCS e IS 79,81.

Efectos farmacoldgicos o comorbilidades: Medicaciones o alteraciones hepaticas
pueden modificar la sintesis, conjugacion y secrecion de TUUP 81,89. No se han
analizado las diferencias farmacoldgicas entre las diferentes poblaciones.

Funcion renal residual: Nuestra muestra es heterogénea. Se considera anuria por debajo
de 500 ml/dia, si bien es conocido que incluso cantidades minimas de diuresis eliminan
TUUP 77,90 con lo que pensamos que esta podria ser una de las causas mas importantes
de esta diferencia. En nuestra unidad se tiene como prioridad mantener la funcién renal
residual el mayor tiempo posible pues es conocida sus implicaciones en
morbimortalidad 91. Al ser un estudio poblacional no disponemos del dato real de
diuresis de estos pacientes, pues seria la recogida de orina diaria de cada paciente la
Unica manera de haberla cuantificado, y no se ha podido realizar.

Edad de la poblacién. En Madrid se incorporan pacientes a dialisis sin limite de edad. La
poblacién de dialisis es una poblacidén envejecida y ademds presenta altas tasas de
trasplante renal, especialmente en la poblacién mas joven. La elevada edad media de
nuestra muestra, presenta una variable que desconocemos si tiene alguna influencia
sobre estas toxinas, pero pensamos ampliar la muestra en estudios sucesivos, para

analizar esta posibilidad. Si, es conocido que la dieta de un anciano es diferente a la dieta
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que llevan las personas jovenes, influida por el apetito, actividad fisica, comorbilidades,
accesibilidad a dietas variadas y gustos.

Implicaciones clinicas

Aungque los valores absolutos difieren, la interpretacion fisiopatoldgica se mantiene valida: la
ausencia de FRR compromete la excrecién continua de estas toxinas, lo que refuerza la
importancia de estrategias orientadas a preservar dicha funcidn renal. Ademas, como destaca
Kooman et al., la modulacién de la produccion intestinal, via dieta, simbidticos o desplazadores
representa una via complementaria a las técnicas habituales usadas en el tratamiento renal
sustitutivo 81,89. En el caso del acido hipurico, también seria aconsejable considerar el estado

hepatico y la capacidad de secrecidn tubular activa.

A modo de resumen de la discusién del estudio 1. Los valores obtenidos en nuestra cohorte para
PCS (0.068 mg/L) e IS (0.182 mg/L) son sustancialmente mas bajos que los reportados en la
literatura (20-30 mg/L), mientras que los de HIPP (156.59 mg/L) son notablemente mas
elevados. Esta divergencia debe interpretarse con cautela y probablemente se explique por
diferencias en la metodologia, el perfil dietético, la microbiota y la situacién clinica basal de los
pacientes estudiados. La hemodialisis por si sola sigue siendo insuficiente para eliminar
eficazmente las TUUP, por lo que deben considerarse intervenciones complementarias y
estrategias que favorezcan la preservacion de la FRR y el manejo intestinal de estas moléculas

77-82.

El objetivo de este estudio era conocer la situacion basal de nuestros pacientes, para intentar en
los estudios 2 y 3 mejorar su depuracién. El que los valores sean inferiores nos pueden indicar
una aceptable situacidon de nuestros pacientes, pero no nos debe desviar de nuestro objetivo

principal que es reducirlos aiin mas.
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6.2 Discusion Estudio 2

Los principales resultados de este estudio son los siguientes:

19) No existe relacidn entre el volumen de diuresis en 24h con la concentracion de toxinas en

ninguno de los tres casos.

29) Si existe relacion entre la concentracidn de toxinas en sangre y en orina.

39) No hay relacidn entre el Kurea y la concentracion de toxinas ni en sangre ni en orina.

42) No hay relacién entre el Kt/Vpor sesidn y la concentracidn de toxinas ni en sangre ni en orina.

592) No hay relacién entre el Kt/Vsemanal y la concentracion de toxinas ni en sangre ni en orina.

62) No hay relacion entre el Kurea semanal y la concentracién de toxinas ni en sangre ni en orina.

72) Si existe relacion entre el Kt/Vmixto y la concentracidn de toxinas en sangre de hipurico.

82) No hay diferencias significativas en los niveles de toxinas entre el grupo con diuréticos vy el

grupo sin diuréticos.

El analisis de cada uno de los puntos es:

12) No se observd una relacion significativa entre el volumen de diuresis en 24 horas y la
concentracion de toxinas urémicas unidas a proteinas en orina para ninguno de los tres
compuestos analizados. Es decir, un mayor volumen urinario no se asocid a una mayor
concentracion ni a una mayor eliminacion de TUUP. Aunque otros autores si han descrito dicha
asociacion en poblaciones con funcién renal residual conservada 93,77, nuestros hallazgos no la
confirman. Inicialmente esperdbamos que una mayor diuresis favoreciera una mayor excrecion

de TUUP, sin embargo, esta discrepancia debe interpretarse con cautela.

Como se observa en los siguientes analisis, si existe una correlacion significativa entre los niveles

plasmaticos de TUUP y su concentracidn en orina. Esto refuerza la idea de que la carga plasmatica
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es el principal determinante de la eliminacidn urinaria de estas toxinas, y no el volumen de orina
en si mismo. Las TUUP se eliminan predominantemente por secrecidn tubular 94, y no por
filtracion glomerular. Por tanto, si la concentracién plasmatica de estas toxinas es baja en un
momento determinado, por ejemplo, por una buena funcion renal residual que permita su
depuracién continua, su excrecidn urinaria también sera proporcionalmente menor, aunque el

volumen de diuresis sea elevado.

Este razonamiento es coherente con la fisiologia renal, bajo condiciones de FRR mantenida, otras
toxinas de pequefio tamafio que se eliminan por filtracién, como la urea o la creatinina, seguiran
siendo excretadas en proporcién al volumen urinario, mientras que las TUUP, al depender de
mecanismos activos de secrecion, lo haran en funcion de su disponibilidad plasmatica en fraccion

libre.

29) Si, se identificd una relacidn positiva entre la concentracidn de toxinas urémicas en sangre y
su concentracién en orina. Especificamente, aquellos pacientes con niveles mas elevados de
acido hipurico y p-cresol en plasma también presentaban mayores concentraciones urinarias de
estas mismas moléculas. Esta asociacidn no se observé en el caso del indoxil sulfato, donde no

se encontro correlacidn estadisticamente significativa.

e Para el 4cido hipurico: p de Spearman = 0.483, p = 0.014

e Para el p-cresol: p de Spearman = 0.642, p < 0.001

Este hallazgo constituye probablemente uno de los resultados mas relevantes del presente
estudio. La correlacion positiva entre concentracidon sérica y urinaria sugiere que, ante un
aumento en la carga plasmatica de estas toxinas, el rifién responde con un incremento
proporcional en su eliminacidn, siempre que exista funcidn renal residual activa. Esta capacidad
adaptativa implica que la excrecidon urinaria de TUUP podria actuar como un mecanismo
fisiolégico de compensacion, facilitando su aclaramiento en situaciones de mayor produccién o

acumulacion.
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Se sabe que la concentracion de TUUP puede aumentar debido a un incremento en su sintesis
intestinal, favorecido por una dieta rica en proteinas o con bajo contenido de fibra, asi como por
alteraciones de la microbiota intestinal (disbiosis), que promueven la proliferacidon de bacterias
proteoliticas y putrefactivas 95,96. En estos contextos, la capacidad del rifién para eliminar estas
toxinas por via urinaria se vuelve especialmente relevante como via de escape para limitar su

acumulacién sistémica.

Aunque el tamano de nuestra muestra no permite establecer conclusiones definitivas, estos
datos respaldan la hipdtesis de que una funcién renal residual conservada contribuye a
mantener niveles séricos mas bajos de TUUP, actuando como modulador cuando se produce un
aumento de su concentracién 91. De hecho, cuando la concentracién en sangre es menor, el
aclaramiento también lo es, por la propia disminucién del sustrato disponible. Este equilibrio
refleja una situacion fisioldgica ideal, en la que la toxicidad sistémica asociada a las TUUP se ve

fisiolégicamente compensada.

En conjunto, los resultados sugieren que la FRR no solo es util para la eliminacion continua de
solutos pequefios, sino que podria desempefiar un papel activo en el control dinamico de toxinas
urémicas mas complejas. En base a estos hallazgos, planteamos que la funcidn renal residual

actua como un regulador fisiolégico frente al aumento de la carga sérica de TUUP.

392) No se observé relacion entre el aclaramiento de urea (Kurea) y las concentraciones de toxinas
urémicas unidas a proteinas (TUUP), ni en sangre ni en orina. Este hallazgo refuerza una idea
clave, la eliminacién de TUUP no depende de la funcién glomerular, sino de la secrecién tubular
activa. Como ya se analizd en la introduccidn, las TUUP no se filtran de forma significativa en el
glomérulo debido a su elevada uniéon a proteinas plasmaticas, sino que se eliminan

principalmente mediante transporte activo en los tubulos renales 94.

El Kurea es un marcador de la funcién glomerular, ya que evalla la capacidad del rifidon para

filtrar moléculas pequefias como la urea. Sin embargo, hablar Unicamente de “funcidon renal” en
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términos de filtrado glomerular es una simplificacién que ignora un componente esencial, la
funcidn tubular. Esta distorsidon conduce a una valoracién incompleta de la verdadera capacidad
excretora del rifidn. Aunque la funcién glomerular es importante, no lo es menos la tubular, cuya

relevancia queda claramente demostrada en este estudio.

En el contexto de la hemodialisis incremental, se preserva mejor la funcion renal residual (FRR)
97,98. La dosis total de didlisis se calcula sumando el Kt/Vsemanal y el aclaramiento residual,
pero este Ultimo se basa Unicamente en la filtracidon de ureay, a veces, de creatinina. La secrecion
tubular, por su complejidad técnica, no se incluye en estos célculos, lo que genera una
subestimacion del verdadero impacto de la FRR. A pesar de no disponer de una herramienta
sencilla para medirla, los resultados de este estudio apuntan a que la funcién tubular desempefia

un papel determinante en la eliminacion de TUUP.

Numerosos grupos han cuestionado la validez del modelo cinético de la urea como Unico
marcador de adecuacion dialitica, precisamente porque se centra exclusivamente en moléculas
pequefias como la urea, sin considerar otras funciones del rifidn ni la eliminacién de compuestos
mas complejos como las TUUP 82. Aunque el Kt/Vtiene utilidad practica en el seguimiento

individual, su valor como indicador global de la eficacia de aclaramiento del rifidn es limitado.

En definitiva, una mayor funcién glomerular no garantiza una mejor depuracion de moléculas
cuya eliminacién depende de la secrecidn tubular. La hemodialisis incremental, al favorecer la
preservacion de ambas funciones, la glomerular y tubular, permite una excrecién mas sostenida

y fisioldgica de este tipo de toxinas.

42) No hay relacién entre el Kt/Vpor sesidn y la concentracidn de toxinas ni en sangre ni en orina.

Esta conclusién ha sido ampliamente respaldada por diversos autores. Se ha descrito con
claridad que la elevada afinidad de las toxinas urémicas unidas a proteinas por la albumina limita
de forma significativa su paso a través de los poros de las membranas dialiticas, dificultando su

eliminacion eficaz mediante hemodidlisis convencional 82,99. Y esto se constata con cualquier
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membrana incluidas de médium cut off 100, o cualquier técnica como las de alto transporte
convectivo, como la hemodiafiltracién en linea, cuya eficacia frente a solutos medianos es
superior, pero que sigue mostrando una capacidad limitada en la eliminacion de toxinas unidas
a proteinas 93. Estos resultados son coherentes con los descritos por otros autores y refuerzan
la evidencia de que no existe una relacidn directa entre el Kt/Vde una sesién de hemodiilisis y la
depuracion de toxinas urémicas unidas a proteinas. La cinética de estas moléculas no sigue el
mismo comportamiento que la urea, y su eliminacién no puede predecirse mediante los

parametros clasicos de adecuacidn dialitica.

592) No se observd relacion entre el Kt/Vsemanal y las concentraciones de toxinas urémicas
unidas a proteinas, ni en sangre ni en orina. Dado que los pacientes en hemodidlisis incremental
reciben menos sesiones por semana, decidimos analizar el Kt/Vsemanal como posible marcador
de eficacia global. Sin embargo, tampoco en este analisis se identificaron diferencias
significativas. Estos hallazgos refuerzan la idea de que la dosis de didlisis, expresada como Kt/V,
no predice de forma adecuada la depuracién de TUUP. Cabe destacar que el 100 % de los
pacientes del estudio fueron tratados con hemodiafiltracién en linea, técnica de alta eficiencia,
lo que subraya aun mas la diferencia entre los pardmetros convencionales de adecuacion dialitica

y la eliminacién efectiva de estas toxinas.

62) Tampoco se encontrd relacidon entre el Kurea semanal y las concentraciones de toxinas
urémicas unidas a proteinas, ni en sangre ni en orina. Con el objetivo de valorar si la estimacion
de la funcidn renal residual a partir del aclaramiento de urea en un Unico dia era insuficiente, se
analizdé el Kurea calculado de forma semanal, como es habitual en programas de didlisis
incremental, donde el nUmero de sesiones semanales puede variar. Aun asi, los datos obtenidos
confirman que tampoco existe correlaciéon entre el aclaramiento semanal de urea y la
eliminacion de TUUP, replicando lo observado previamente con el Kurea diario. Como ya se ha

discutido, el hecho de que las TUUP se eliminen principalmente por secrecién tubular, y no por
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filtracion glomerular, hace que los parametros basados en la urea no resulten utiles para evaluar

su eliminacidn real.

72) Se observd una correlacion significativa entre el Kt/Vmixto, suma del Kurea semanal y el
Kt/Vsemanal y la concentracién plasmatica de dcido hipurico, con una relacién negativa: a mayor
dosis total de depuracidon, menor concentracidon plasmatica de esta toxina. Esta relacion fue
estadisticamente significativa (p de Spearman =-0.521, p =0.009). En el caso de la concentracion
urinaria de acido hipurico, la correlacion también fue negativa, aunque con un valor de p

ligeramente por encima del umbral de significacién (p = 0.06).

Un hallazgo no esperado fue la relacion entre las concentraciones plasmaticas de TUUP y la dosis
total semanal de depuracién, entendida como la suma del Kt/Vsemanal y del Kurea semanal,
calculada mediante la férmula de Casino 101. Esta interpretacién no es sencilla, pero nuestro
grupo propone la siguiente lectura: las TUUP son moléculas de pequefio tamafio molecular 82,
lo cual permitiria su eliminacién por filtracién renal y por membranas dialiticas, tanto por
difusién como por conveccién. Sin embargo, su alta afinidad por la albumina limita severamente
su fraccién libre 101, y, por tanto, su depuracion efectiva tanto por rifion como por didlisis es
baja. A pesar de esto, al analizar el aclaramiento combinado de ambos mecanismos, renal y
dialitico, durante un periodo prolongado, se observa que esa depuracion minima se vuelve
clinicamente relevante. La hemodialisis incremental, al preservar la funcién renal residual,
permite una eliminacion sostenida, modesta pero continua, de TUUP. Esta modalidad podria
considerarse como una técnica semipermanente de depuracién mixta, que mantiene una
fraccidn libre circulante susceptible de ser eliminada con mayor constancia que en esquemas de

hemodialisis intermitente estandar.

82) No se encontraron diferencias significativas en los niveles plasmaticos de toxinas urémicas
unidas a proteinas (TUUP) entre el grupo de pacientes que recibia tratamiento con diuréticos y

el grupo que no estaba en tratamiento con estos farmacos. En este estudio no se observd
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ninguna influencia clara del uso de diuréticos sobre la eliminacion de TUUP. Una posible
limitacién metodoldgica es que la mayoria de los pacientes incluidos en la cohorte ya estaban en
tratamiento con diuréticos, lo que dejé un nimero muy reducido de pacientes sin exposicion a

estos farmacos, reduciendo asi la potencia estadistica del analisis.

Los diuréticos de asa se filtran a través del glomérulo y ejercen su efecto farmacolégico en el
tibulo, donde inhiben la reabsorcién de sodio y agua 102. No obstante, no participan
directamente en los mecanismos de secrecion tubular de solutos, que son fundamentales para
la eliminacidon de muchas TUUP 94. A pesar de su amplio uso clinico por su eficacia en el control

del balance hidrico, su impacto en la depuraciéon de TUUP parece ser limitado.

6.2.1 Discusion, comparacion niveles plasmaticos de TUUP pacientes del estudio 1y
2.

La comparacion entre los pacientes del estudio 1 (anuricos, sin funcidn renal residual) y los del
grupo tratado con hemodialisis incremental, estudio 2 (con FRR preservada) refuerza la hipdtesis
de que la funcion renal residual desempefia un papel esencial en la eliminacién de toxinas
urémicas unidas a proteinas (TUUP). Las concentraciones plasmaticas de acido hipurico, p-cresol
y sulfato de indoxilo fueron significativamente menores en los pacientes del grupo incremental,
a pesar de recibir menos sesiones de hemodidlisis por semana. Este hallazgo sugiere que el
aclaramiento renal continuo, aunque parcial, contribuye de forma sostenida a la eliminacién de
estas toxinas, especialmente en el caso del acido hipurico, que mostrd la diferencia mas marcada

entre ambos grupos.

La funcién tubular residual, aunque dificil de cuantificar, puede ser clave para explicar este
comportamiento, ya que la secrecidn activa es el mecanismo principal de excrecion de estas

moléculas. El modelo de HD incremental permite conservar dicha funcién al evitar la
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hiperfiltracion, la sobreexposicion a bioincompatibilidades y la agresividad del tratamiento
convencional, lo que se traduce en un perfil fisiologico mas favorable. Estos resultados respaldan
el enfoque individualizado de la prescripcién dialitica, integrando la FRR no solo como un dato
clinico, sino como una herramienta terapéutica que impacta directamente en la carga de las

TUUP de estos pacientes 78.

6.3 Discusion Estudio 3

Los principales hallazgos de este estudio muestran que el uso de diuréticos de asa durante una
semana incrementa la depuracion dialitica de acido hipurico, p-Cresil sulfato e indoxil sulfato.
Este aumento fue significativo para el acido hipurico con torasemida, y para el p-Cresil sulfato
con furosemida. Aunqgue en el caso del indoxil sulfato los valores pre-dialisis fueron mas altos en
los grupos tratados, la diferencia no alcanzé significacion estadistica. Un hallazgo especialmente
relevante fue que la torasemida aumenté de forma mas marcada la depuracién en todos los

casos en comparacién con la furosemida.

No obstante, desconocemos si este incremento puntual en el aclaramiento se traduce en una
reduccion mantenida de los niveles plasmaticos. De hecho, los valores pre-didlisis de acido
hipurico fueron mas altos en el grupo tratado con torasemida, lo que podria explicarse por una
movilizacién desde compartimentos tisulares hacia el espacio plasmatico, mas que por un
aumento en la sintesis. La hipdtesis de la movilizacion de depdsitos esta sustentada por estudios
previos que han demostrado la presencia de toxinas urémicas acumuladas en distintos tejidos,

que podrian liberarse al reducirse sus formas circulantes libres y unidas a proteinas 103.

El rifidn sano tiene una capacidad extraordinaria para eliminar toxinas urémicas, muchas de ellas
aun no identificadas, a través de un mecanismo que combina filtracién glomerular, secrecion

tubular y, en menor medida, endocitosis tubular 92,104. La secrecién activa permite que el
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aclaramiento renal de TUUP pueda superar incluso el de solutos como la urea 78. Esto explica
por qué la pérdida de funcidn renal residual tiene un impacto desproporcionado en los niveles

plasmaticos de estas toxinas, especialmente del acido hipurico 104.

En este sentido, tanto en hemodialisis como en didlisis peritoneal, se ha observado que la
pérdida de funcion renal residual se asocia con un aumento de las concentraciones plasmaticas
de TUUP 105. Por este motivo, la preservacién de dicha funcién se ha convertido en una

prioridad en el manejo de los pacientes en dialisis 106.

El papel de los diuréticos de asa ha sido objeto de estudio en pacientes con enfermedad renal
avanzada. Aunque su capacidad para aumentar la diuresis es modesta en pacientes en
hemodidlisis, han demostrado un perfil de seguridad adecuado y podrian contribuir, de forma

indirecta, a la eliminacion de TUUP 107.

Sin embargo, la eliminacidn dialitica de TUUP sigue siendo limitada, ya que solo la fraccién libre
de estas toxinas es capaz de atravesar la membrana dialitica 108. Esta fraccién libre representa
un porcentaje reducido, debido a la alta afinidad de estas moléculas por la albimina plasmatica
109. Estudios in vitro han demostrado que el uso de desplazadores competitivos como la
furosemida, con una afinidad por la albumina del 98 % puede incrementar la fraccion libre del

acido hipurico y, en menor grado, del indoxil sulfato 102.

La torasemida, también diurético de asa, presenta caracteristicas farmacocinéticas distintas:
tiene una vida media mas prolongada y una unién a proteinas plasmaticas cercana al 100 %, lo

que podria explicar su mayor efecto en la depuracién observada en nuestro estudio 110.

Nuestros resultados también muestran que la depuracidn del acido hipurico fue significativa
incluso sin tratamiento con diuréticos, pero aumentd claramente en los grupos tratados,
especialmente con torasemida. Para el p-Cresil sulfato, la depuracidn significativa solo se observd

con torasemida, aunque ambos farmacos mejoraron los valores respecto al grupo control. El
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comportamiento del indoxil sulfato fue mas variable y no alcanzd diferencias significativas,

aunque mostré una tendencia favorable.

La hipdtesis de que el aumento del acido hipurico pre-dialisis se deba a una mayor movilizacién
desde tejidos se refuerza con estudios que documentan depdsitos de TUUP en distintos drganos
103. Esta movilizacién podria ocurrir al disminuir la fraccidn libre en plasma, estableciendo un

nuevo equilibrio entre compartimentos.

En contraste con la evidencia disponible en didlisis peritoneal, nuestros resultados en
hemodidlisis confirman que la funcidn renal residual tiene un efecto amplificado sobre Ila
eliminacion de TUUP debido a su caracter continuo 104,105. Sin embargo, también se ha descrito
una alta variabilidad interindividual e intrapaciente en la produccion y acumulacién de estas
toxinas, que no se explica Unicamente por la funcidn renal residual ni por la ingesta proteica

104,111.

Esa variabilidad también ha sido observada en estudios pediatricos, donde la funcién renal
estimada fue el principal determinante de las concentraciones plasmaticas de TUUP, mientras
que factores como la antropometria o la dieta tuvieron un impacto menor 112. En nuestro
estudio, todos los pacientes eran anuricos y el seguimiento fue breve, lo que limita la posibilidad

de detectar cambios sostenidos o atribuirlos a factores individuales.

En conjunto, los resultados de este estudio indican que el uso de diuréticos de asa,
especialmente torasemida, incrementa la depuracion dialitica de TUUP. Aunque el efecto es
variable segun la molécula, y limitado por la corta duracion del tratamiento, estos datos apuntan
a una estrategia potencialmente util para mejorar la eliminacion de toxinas de dificil depuracion
en pacientes anuricos. Serd necesario evaluar en estudios mas prolongados si este efecto se
traduce en una reduccidon mantenida de los niveles basales de TUUP vy si tiene impacto clinico

sobre el estado urémico general.
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7. CONCLUSIONES
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7.1 Conclusiones principales

1. Los valores de TUUP obtenidos en sangre en nuestros pacientes son sensiblemente inferiores

a las publicaciones analizadas en otros paises.

2. La orina constituye un mecanismo muy valioso para eliminar TUUP que no podemos aclarar

mediante la hemodidlisis.

3. El uso de diuréticos de asa, especialmente torasemida, incrementa la depuracién dialitica de
TUUP. Aunque el efecto es variable segin la molécula, y limitado por la corta duracion del
tratamiento, estos datos apuntan a una estrategia potencialmente Util para mejorar la

eliminacion de toxinas de dificil depuracion en pacientes anduricos.

7.2 Conclusiones secundarias

1. La distribucién de las TUUP en sangre es muy heterogénea, con gran variacion entre
pacientes.

2. Laeliminacidn total de TUUP eliminadas por orina no depende del volumen de diuresis.

3. Existe una correlacidn positiva y significativa entre la concentracion de toxinas en sangre y en
orina.

4. No hay relacién entre la funcién renal medida por aclaramiento de urea, ni con la eficacia de
didlisis medida por Kt/V, con la concentracion de toxinas ni en sangre ni en orina.

5. No hay relacién entre la funcion renal semanal (KRUrea semanal), ni la depuracién por
hemodidlisis semanal (Kt/Vsemanal) y la concentracidn de toxinas ni en sangre ni en orina.

6. No hay diferencias significativas en los niveles de toxinas ni en sangre ni orina en los pacientes
tratados o no con diuréticos.

7. LaHDincremental consigue con una menor dosis de didlisis depuraciones superiores de TUUP

gracias al mantenimiento de la funcién renal residual.
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8. El uso de diuréticos de asa durante una semana incrementa la depuracidn dialitica de acido
hipurico, p-Cresil sulfato e indoxil sulfato. Este aumento fue significativo para el acido hipurico
con torasemida, y para el p-Cresil sulfato con furosemida.

9. En el indoxil sulfato los valores pre-didlisis fueron mas altos en los grupos tratados, la
diferencia no alcanzd significacion estadistica.

10. La torasemida aumentdé de forma mas marcada la depuracién en todos los casos en

comparacién con la furosemida.

7.3 Conclusion final de esta tesis doctoral

El mantenimiento de la funcién renal residual con o sin HD incremental, y el uso de diuréticos
para mejorar el aclaramiento de TUUP, constituyen dos estrategias muy prometedoras para

reducir los valores de TUUP y sus consecuencias en el paciente en hemodialisis.
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9. ANEXOS
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l. Dictamen comité de ética.

Complejo Asistencial

Universitario ‘ g I
. .de Burgos -. acy
Avda, I1sias Balearss, 3 - U900 BURGDS

Teléfuno 947 28 18 00

Informe del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos

Dcn Jorge Labrader Géomez Secretaro Técnico del Comité de Etica de
Investigacién con Medicamentos cel Area ce Salud Burgos y Soria,

CERIIFICA:

Que este Comité ha informace de la propuesta para que se realice el Estucic,
litulado: “Estudio pilote para evaluar la eliminacion por didlisis de toxinas
urémicas unidas a proteinas en pacientes en tratamiento con diuréticos de
asa” (Ref CElm 2944) para que sea realizade por la Dra. M Jesis |zquierdo
Oriz del Servicio de Nefroloyia del Hospital Universitario de Burgos coma
investigadara principal.

Este comté constata qué a dicho Esiudio, no le es de aplicacisn el Real Desreta
10902015 de Ensayos Clinicos con Medicamentos y ha sido aprobade por el
CElm de la Fundacion Jiménez Jiaz. Ests CElm del Area de Salud de Burgos v
Soria se da por enzerado,

Lo que firmo en Burgos, 25 de aaril de 2022

% Junta de
il Castilla v Ledn
Corrigera de Sanicled

R
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Dictamen comité de ética

,.F:erc;lé:iSw, ménez Jiaz
-

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Dra. Lucia Llanos Jiménez, Secretaria Técnica del COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE LA
FUNDACION JIMENEZ DIAZ
CERTIFICA:

Que en la reunion del CEIm-FJD que tuvo lugar el 281022023 (acta n® 04/23) se evaluo el estudio referido y. ha
decidido, una vez aceptadas |as respuestss a las aclaraciones solicitadas:

APROBAR
La propuesta para que se realice el estudio:

Titulo: “Estudio piloto para evaluar la eliminacion por didlisis de toxinas urémicas unidas a proteinas en pacientes
entratamiente con diuréticos de asa™.

Investigador Pringipal: EMILIO JOSE GONZALEZ PARRA. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz
Servicio: Nefrologia

Promotor: FIIS-FJD

Cadigo: NA
D tos con Versi

PROTOCOLO Vﬂsmzﬂdeﬂdemdem
HIP/CI GENERAL  Version 2.0 de 22 de Marzo de 2023

Ademas, hace constar que:

en la legislacion vigente —Decreto 38/84 de la CAM—

1. En dicha reunion se cumplieron los requisitos
para que la decisidn del citado CEIm sea valida.

2. El Estudio relne las normas éticas estandar de nuestra Institucion para |a realizacion de este tipo de estudios.

3. Secumplen los preceptos éticos formulades en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre
principios éticos para las |m'es1lgwunes médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como
aquellos exigidos por la aplicable en funcien de las caracteristicas del estudio.

4. El CEImFJD, tantc an su composicion como en sus pmcedirrierrbs cumple con |las normas de BPC
(CPMP/ICH/M 35/85) y con |a legislacion vigente que regula su funci y que |la composicion del CEIm
FJDes la indicada en el anexo |, teniende en cuenta que en el caso de que algdn miembro participe en e estudic
© declare algun confiicto de interés no habra participade en la evaluacion ni en el dictamen.

5. Asimismo, hacemos constar que no axiste contraprestacion econdmica para el centro y los investigadoras.

6. Ademas, este comité recuerda al Prometor (*) la cbligacion, gn g L
de realizar el registro del astudio en una base de datos de scceso publloc antes de reclul.alel pnmer pauente
asi como el seguimiento del astudio de acuerdo a |a legislacion vigents.

{*) Para i inve stigad, del NSFJD, se dabe confactar con is Unidsd de Investigacion GClinica pars
MMWMmﬁWﬂMW)

Lo que firmo en Madnd a 28032023

PIC057-23_FJD
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lll.  Hoja de recogida de datos.

PROTOCOI.O ELIMINACION DE TOXINAS UREMICAS EN LA ORINA DE
PACIENTES CON HD INCREMENTAL

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
Iniciales:

Fecha de Nacimiento:
Edad:

Sexo:

Fecha comienzo de didlisis:
Tiempo por sesién:

Dias/ Semana HD:

Causa de ERC:

Diuresis aproximada:

KTV:

KT:

Diuréticos (Furo/ tora): si/no

ANALITICA

Sangre:

- Urea:

- Creatinina:

- Hemoglobina:

- Aclaramiento de Creatinina:
- Aclaramiento Urea:

- Calcio:

- Fésforo:

- PTH:

Orina:
- Diuresis 24 horas:
- Urea en orina:

- Creatinina en orina:
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IV. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dialisis de toxinas urémicas unidas a proteinas.

INTRODUCCION

Se le ha invitado a participar en un estudio piloto. Conviene que lea y
entienda este formulario antes de otorgar su consentimiento. En €l se
describen los propositos, los procedimientos y su derecho a abandonar el
estudio en cualquier momento. Si decide participar, recibira una copia de
este gjemplar para su archivo.

Como sabe, usted padece enfermedad renal cronica, y por este motivo recibe
tratamiento con hemodialisis junto con otros farmacos con los cuales esta
usted familiarizado. Con el objetivo de conseguir el mejor tratamiento de
dialisis posible, diferentes grupos en todo el mundo busca la forma de
eliminar de la sangre sustancias téxicas que en condiciones normales son
eliminadas por el rifién. Entre estas sustancias se encuentran el indoxyl-
sulfato y p-cresol, que se acumulan en los pacientes en dialisis v que se han
descrito como causantes de enfermedad cardiovascular, entre otras.

Usted orina, v como sabe no todos los pacientes lo hacen. La orina es un
importante eliminador de toxinas.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El presente estudio pretende comprobar si existen diferencias en la
eliminaciéon del indoxyl-sulfato y p-cresol, entre los pacientes en
hemodialisis que orinan o no.

METODOLOGIA EMPLEADA

En el presente estudio analizaremos los valores del indoxyl-sulfato y p-
cresol comparando los niveles de estas toxinas entre los pacientes que orinan
v los que no. Se dializara con su dializador habitual, ¥ con la misma dialisis.
En los analisis habituales de cada mes analizaremos tanto en sangre como en
orina, ademas de lo habitual, estas toxinas.

Este estudio no requiere mayor numero de exploraciones v visitas de las
habituales.

BENEFICIOS ESPERADOS
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INVESTIGADOR PRINCIPAL

El mvestigador pnncipal sera la Dra. 3000, Servicio de Nefrologia. Hospital
XOOOOK.

Firmas

Para mcorporarse al estudio, usted o su representante legal debera firmar y fechar la
hoja del consentimiento mformado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. Nombre y apellidos del paciente

2. Nombre y apellidos del tutor (sdlo en los supuestos que recoge la ley)

3. Nombre y firma del médico informante.

Yo, abajo firmante cuyos datos se recogen en 2. DECLARO:
- Haber recibido suficiente informacion sobre el estudio.
- Haber podido hacer preguntas sobre el estudio.
- Haber hablado con el investigador principal

- Comprendo que la participacion en el esmdio es plenamente voluntaria y que
puedo decidir retirarme del mismo en todo momento, sin tener que dar explicaciones y
sin que esto repercuta en mis cuidados meédicos, conservandose la confidencialidad de
los datos personales.

Declaro prestar libremente mi conformidad para que algunos de mis datos clinicos
puedan incluirse en una base de datos meédicos sobre mi enfermad y el tratamiento que
recibo.

Lugar y fecha Firma del paciente
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Abstract: Uremic toxins (UTs), particularly protein-bound uremic toxins (PBUTs), accumulate in
chronic kidney disease (CKD) patients, cansing significant health complications like unemic syndrome,
cardivvascular disease, and immune dysfunction. The binding of PBUTE to plasma protems such as
albumin presents a formidable challenge for clearance, as conventional dialysis is often insufficient
Wiﬂ:ladilnncﬁntnlﬁinlhédnﬁiﬁmﬁanmdun&uﬁhndhgﬁfUl&,ﬂpénﬂﬁudedbyﬂﬁw
Uremic Toxins (EUTox) working group, over 120 molecules have been identified, prompting the
devel of alternative therapeutic strategies. Innovations such as online hemodiafiltration aim
Iotnlume&-: mmdpmwhhmla&mphvtﬂmpgoﬁerammm;ddmhhgh
affinity of PEUT: to plasma profeina. Furth the exploration of molecular displacers, desi

to increase the free fraction of PBUTS, represents o cutting-edge ];-Pmocl-bol‘-acnlxtaieu-eudm}yhc
clearance. Despite these adv ancements, the clinical application of displacers requires more research
to confirm their efficscy and safety. The pursuit of such innovative treatrments is crucial for improving
the managemént of ummic binacity and the Gwérall prognesss of CKD patiénts, émphasizing the need
for ongring research and clinical trialks.

Keywords chronic kidney disease; unemic toxins; profe in-bound use mic toxins; adsorptive the rapies;
mokcular displacers

1. Introduction

Chronic kidney disease (CKD), a global health challenge, impacts an estimated 10-15%
of the world's population [1]. Tn 2017, around 843.6 million individuals were affected, as
recent studies on the global CKD prevalence indicate [2]. This rise is partly attributed to the
increasad incidenca of diabates, hypartension, obesity, and aging populations [2], alongside
improved access to enal replacement thatapies in economically devaloping nations [4].

CKD stages are independently linked to heightened cardiovascular event risks, de-
creased quality-adjusted life years, and high morbidity and mortality rates. From 1990
to 2017, the CKDH-related global mortality surged by 41.5%, ranking it as the 12th leading
death cause worldwide [5]. By 2040, it is projectad to bacome the 5th leading cause of
global mortality [6].

Ome CKD consequence is the gradual decline of glomerular filtration, leading to
metabolic waste product accumulation in the bloodstream, known as uremic toxins (U'Ts).
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