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¢, Qué es dialisis adecuada?

Adecuacion definida como administracion de dosis
“suficiente”

Medicion de la dosis basada en solutos pequenos (urea)

No disponibilidad de un parametro de respuesta
— Concentracion plasmatica de BUN
— Mortalidad

— Recuperacion de la funcion renal

No tiene en cuenta efectos secundarios

— Hipotension

— Hemorragia

— Deplecion no deseada de solutos (no discriminatoria)



Principales solutos retenidos en sangre en insuficiencia renal

Table 1. Uremic Solutes.*

Solute Group Example
Peptides and small  Beta.-microglobulin
proteins

Guanidines Guanidinosuccinic
acid

Phenaols p-Cresol sulfate

Indoles Indican

Aliphatic amines Dimethylamine

Furans CMPF

Polyols Myoinositol

Mucleosides Pseudouridine

Dicarboxylic acids ~ Oxalate

Carbonyls Glyoxal

Source
Shed from MHC

Arginine

Phenylalanine, tyrosine

Tryptophan
Choline

Unknown

Dietary intake, cell synthesis
from glucose

tRMNA

Ascorbic acid
Glycolytic intermediates

Characteristics

Poorly dialyzed because of large size
Increased production in uremia

Protein bound, produced by gut bacteria
Protein bound, produced by gut bacteria

Large volume of distribution, produced by
gut bacteria

Tightly protein bound

Mormally degraded by the kidney rather
than excreted

Most prominent of several altered RMNA
species

Formation of crystal deposits

Reaction with proteins to form advanced
glycation end products

N Engl J Med 2007;357:1316-25.




Efecto en el tiempo de la acumulacidon de toxinas urémicas

»

Hours Months to Years to
to days years decades

Time to accumulate lethal dose

>
Increasing molecule size
K', H*, Na", Small nitrogenous Middle-sized
H,0 solute molecules
I
Relevant VA/NIH? NCDS study® MPO study™
study RENAL® HEMO study®

Lancet 2010;375:705-706



K A (mi/min)

Transporte por
Conveccion

|_
=
I
3
™
e
L
o
2
t
<
-
=
I

edo b bk koo e b B dcaachid e it e

Iransporte
i 1] 15 20 2

por Difusion MOLECULAR WEIGHT (kD)

Urea Cr Vit B12 Mioglobina Albumina

Interleucinas

e ______________________________________________________________________________________
il e A T e F.J.Gainza




Definiciones y medidas de la dosis de TSR en la IRA

 Hemodialisis intermitente
— KtV
— Duracion
— Frecuencia

e Terapias continuas
— mL de efluente/kg/hora



Dosis de TSR en las técnicas continuas



Paso de solutos por conveccion

Coeficiente de Cribado (CC) o Sieving coefficient

Facilidad de paso por conveccion a través de una membrana
CC = [UF] = (JA] + V] = 2)
CC = [UF] = [A]

CC=1 paso libre; CC=0 paso nulo

Tasa de aclaramiento de soluto = CC x tasa de ultrafiltracion




Membranas: permeabilidad hidraulica

Coeficiente de ultrafiltracion (K g)

Define la permeabilidad de la membrana al agua y depende
de su grosor y del tamafio de sus poros

mL de fluido por hora por cada mmHg de gradiente de presion
a traveés de la membrana (PTM) (mL/h/mmHg)

Eficiencia de ultrafiltracion (Qg)

Que = Kue X (PTM = Py0)

PTM = presion transmembrana
Pone = presion oncotica sangre



Relacion entre el ultrafiltrado y la PTM
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Factores que afectan la tasa de ultrafiltracion

PTM
— Rango 100-500 mmHg
— Mayor tasa de UF a mayor PTM
Flujo sanguineo
— A mayor flujo, mayor PTM
Viscosidad de la sangre
— < temperatura, > viscosidad de la sangre, > resistencia al flujo
— > hematocrito, > viscosidad
— “Shear rate”, a mayor flujo, > shear, < viscosidad, < resistencia
Proteinas plasmaticas
— > presion oncatica, < tasa de UF

— Acumulacion en los poros de la membrana y oclusion de los
mismos

Poros de la membrana: tamafo, longitud y numero (superficie)
— Determina K ¢
— Tamaifo entre 10-35 angstroms (paso de moléculas 25 kDa)



Dosis en las técnicas intermitentes



Hemodialisis intermitente. Dosis

-En IRC esta basada en la cinética de la urea,

KtV

K= aclaramiento de urea
t= tiempo de tratamiento
V= volumen aparente de distribucion de urea

Dosis recomendada por la ADQI es de un Kt/V > 1,2 por sesion

Siempre se debe sumar al suministrado la funcion renal residual,
calculada a traves del aclaramiento de urea

/BUN

orina

(Kru=BUN XV,

plasma rina)-

Kt/V semanal?



FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EFICACIA
DE LA DIALISIS

Urea clearance rate, mL/min
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Hemodialisis intermitente en la IRA
Problemas para el calculo de la dosis

Metabolismo de la urea inestable
Rebote de la urea elevado

Estimacion del agua corporal dificil (V distribucion urea)
- Vd .. > TBW en 7-50%

urea

Elevada PCR

Funcion renal residual



Dosis de dialisis en el FRA

e Formas de aumentar la dosis administrada

— Aumentando la frecuencia (HD diaria)

— Aumentando la duracion (SLED)



Porcentaje de pacientes segun frecuencia
preespecificada de HD intermitente
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7% Kt/V 2 1.2 x tto
32% PRU 2 0.65

56% No dosis diana

78.9% no miden rutinariamente
la dosis de dialisis

21.1% al menos una vez/sem

11.7% > 1 vez a la semana






HD, en el FRA. Dosis segun frecuencia

1. Aclaramiento renal equivalente de urea:

EKR (ml/min) = G/ TAC

G= generacion urea
TAC = concentracion media de urea

2. Kt/V estandar (Kt/Vstd) (Gotch)

Kt/Vstd = (G/ Cm) *t/ V,

Cm = media de los valores pico de BUN predialisis

3. Porcentaje de reduccion de urea semanal (PRU)

PRU = N°sesiones*[100*(BUN - BUN,,5)/BUN |-

semanal —
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STANDARD KT/V: A CONTINUOUS
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Relationship between intermittent hemodialysis (spKi/\V) performed one fo
seven times each week and standard Kt/V per week. A thrice-weekly treatment
providing a single-pool KtV of 1.2/treatment is equivalent to a regimen
providing a single-pool Kt/V of 0.5 five times each week. K, urea clearance; t,
treatment time; ¥V, volume of urea distribution.

@ 2004, 2000, 1995, 1921, 1936, 1921, 1976, Elsevier Ine. All rights rezerved.
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Intensive Care Med (2007 33460465 ~
DOI 10.1007/5001 34-006-05 | 4-x ORIGINAL

poristephe Ridel lonic dialysance: a new valid parameter

h"tui-": I:lm:uldul for quantification of dialysis efficiency
dadlia Anguae - -

Thierry Petitclerc in acute renal failure?

Christian Richard
Christophe Yinsonneaun

0
Kt como medida de dosis
evita imprecision de”V”

“K” obtenido por la sonda de
conductividad de Na del
monitor de forma automatica
en tiempo real.

En IRC: hombres 45-50 L
mujeres 40-45 L

I{ld ialysate



Discrepancias entre Kty sancia Y KUYV en la IRA

100 - VAT
9[}— Ktm
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| |
1 2 3
1: todas las sesiones, 2: sesiones en hombres,
3: sesiones en mujeres

Serra N, et al. Nefrologia 2010;30(2):232-5



LELIER B Recomendaciones en cuanto a prescripcién de dosis en la didlisis intermitente del paciente con IRA

Parimetro

Reflejo de una sesién
PRU

spkt/V (Daugirdas)

Kt

Caleulo Valores recomendados
[100 * (BUNpre - BUNpost) / BUNpre] =700
-In((BUNpost/BUNpre)-(0,008*horas)) + ((4-(3,5¥BUN =13
post/BUNpre))*vol UF peso post)

Dialisancia idnica =40 | mujeres

=45 | haombres

Independiente de la frecuencia

EKR. (ml/rin)
K1V estandar

(KtWstd) (Gotch)
PRI sernanal

Poch, Liafio y Gainza, 2010

& {TAC o bien =13 ml/min
(40*PCRn-0,17)/(542 *TAC)

(G/ Cm) * £/V, o bien =1

| 66%( | -exp{-ekt/ VA | -exp{-eKtV])/ (eKtV) + | 68/N/t-1)

N o* PR =210%



Dosis de dialisis en la IRA: ensayos clinicos 2000-2009



Dosis de TSR en la IRA: ensayos clinicos (l)

Ronco et al 2000

Schiffl et al 2002

Pacientes (N)
Disefo

Inicio TSR

- BUN (mg/dL)

- Tiempo tras ingreso
Modalidad TSR

Estimacion dosis

Dosis administrada
- Grupo intensivo
- Grupo control

Mortalidad

- (Intensivo vs control %)

- Diferencia

425

EC, unicéntrico

51
ND

HFCVV postdilucion
UF mL/kg/h

35y 45
20
15d
42y 43 vs 59
P<0,005

146

Tto alterno, unicéntrico

89
ND

HDi

Frec 3xsem vs diaria

Kt/V semanal 5,8
Kt/V semanal 3

28 vs 46

OR 3,92 (1C95% 1,68-
9,18) p=0,01

Lancet 2000; 356:26-30. NEJM 2002:346:305-310



Dosis de TSR en la IRA: ensayos clinicos (II)

Bouman et al, 2002

Saudan et al 2006

Pacientes (N) 106
Disefo EC, bicéntrico
Inicio TSR

- BUN (mg/dL) 46 vs 105
-Tiempo tras ingreso 6,5 vs 41,8h
Modalidad TSR HFCVV*
Estimacion dosis UF mi/kg/h
Dosis administrada

- Grupo intensivo 48,2

- Grupo control 19,5
Mortalidad

- (Intensivo vs control %) 37 vs 46

- Diferencia P=0,58

206

EC, unicéntrico

88
ND

HFCVV vs HDFCVYV, pre
UF ml/kg/h

HDF 24H + 18D
HF 25

46 vs 61
P=0,0005

*VVolumen alto, precoz; volumen bajo, precoz y tardio.

Crit Care Med 2002;30:2205-2211. Kidney Int 2006;70:1312-1317



Dosis de TSR en la IRA: ensayos clinicos (lll)

Tolwani et al 2008

F.-Walter et al 2009

Pacientes (N)
Disefo

Inicio TSR

- BUN (mg/dL)

- Tiempo tras ingreso
Modalidad TSR

Estimacion dosis

Dosis administrada
- Grupo intensivo
- Grupo control

Mortalidad

- (Intensivo vs control %)

- Diferencia

200

EC, unicéntrico

75
8d

HDFCVV predilucion
UF ml/kg/h

29
17

64 vs 60
P=0,56

156

EC, multicéntrico

60,3 vs 65,4
6,2vs 5,5
HD extendida

BUN

<90
120-150

70,4 vs 70,7
P=0,97

J Am Soc Nephrol 2008;19:1233-1238. Nephrol Dial Transplant 2009;24:2179-2186.



Dosis de TSR en la IRA: ensayos clinicos (y V)

Palevsky et al 2008

Bellomo et al 2009

Pacientes (N)

Disefio

Inicio TSR

- BUN (mg/dL)

- Tiempo tras ingreso
Modalidad TSR

Estimacion dosis

Dosis administrada
-Grupo intensivo
-Grupo control

Mortalidad

- (Intensiv vs control %)

- Diferencia

1124

EC, multicéntrico

66
6-7d
HDi, SLED, HDFCVV

UF ml/kg/h en HDF
Frecuencia 3x vs 6x, Kt/VV>1,3

HDF HDi SLED
35,8 5,4xsem6,2xsem
22 3xsem 2,9xsem

60d
53,6 vs 51,5

OR 1,09 (IC95% 0,86-1,4);p=0,47

1508

EC, multicéntrico

67,8 vs 63,8
50h

HDFCVV posdilucion
UF ml/kg/h

40
25

28d
44,7 vs 44,7
P=0,99

NEJM 2008; 359:7-20; NEJM 2009;361:1627-1638.



Dosis de dialisis: conclusiones

» Existe una dosis de dialisis minima por encima de la cual no se
observan beneficios en cuanto a supervivencia

— Terapias intermitentes (HDi): SpKt/V >1,2-1,4
— Terapias continuas: efluente > 25 ml/kg/h

* Se deberia monitorizar la dosis prescrita

— Terapias intermitentes (HDi) spKtV/V, Kt, BUN dializado
— Terapias continuas volumen efluente, SC



Oliguria, anuria, hiperkalemia resistertte, acidosis, intoxicadones

¥

Inestabilidad hemaodindmica
FAM < 70 mmHg o drogas vasoactivas

Indicacién espedfica

¥

}

Teraplas continuas

?1

Estabilidad hemodindmica
FAM = 70 mmHg sin drogas

excepto dopa < 5 pglkg/min o dobuta

}

SLED/EDD

Hemodidlisis Intermitentas

\

Indicacidn precoz
Criterio diuresis
Sepais/SIRS/SDRA

}

¥

Indicacicn tardfa:
diuresis + bioquimica
yio dinica

v

Hemofiltracidn
25 mifkgth (efluente)

Considerar 35 mlfkg/h o pulsas de alto flujo

Hemodiafiltracién
25 mifkg'h (efluente)
50% comveccion

v

Estabilidad hemodindmica > 24 h
Transicidn a SLEDD o HDI

A

A

Y

Frecuencia cada 48 h
Kt 13
Bvaluar tolerancia

(valorar diaria o continuas)

Poch, Liafio y Gainza, 2010




Dosis de dialisis: conclusiones

 Tener en cuenta que existen cuestiones no resueltas
— Influencia del balance de fluidos
— Momento de inicio de TSR desde diagnostico
— Presencia o no de ERC
— TSR previo (excluido en algunos EC pero no en otros)
— Papel de los solutos de tamano molecular medio
— Nuevas técnicas (adsorcion, rifion bioatrtificial)
— HFCVV o HDFCVV pre o postdilucion
— Transicion de continuas a intermitentes

— ¢Necesita un paciente la misma dosis de dialisis durante todo el curso
de su enfermedad aguda?
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