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RESUMEN

La hemodidlisis (HD) con liquido de didlisis (LD) con bicarbonato requiere la presencia de
un 4cido para prevenir la precipitacién del carbonato de calcio y magnesio. El méas usado
es el 4cido acético, y con él se han descrito diversas complicaciones. En un trabajo previo
describimos los cambios agudos, durante una sesién, en los pacientes en HD con un LD con
citrato en lugar de acetato, y en este referimos los resultados a medio plazo: 16 semanas.

Es un estudio prospectivo, multicéntrico, cruzado y aleatorizado, donde 56 pacientes en
HD con bicarbonato 3 veces a la semana se dializaron 16 semanas con 3 mmol/l acetato y
16 semanas con 1 mmol/l de citrato. Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos con una
estancia en HD previa superior a 3 meses y con fistula arteriovenosa normofuncionante. Se
recogieron mensualmente datos epidemiolégicos, de dialisis, bioimpedancia, bioquimica
pre y postHD, asi como los episodios de hipotensién.

Después de 16 semanas de tratamiento con citrato el calcio iénico y el magnesio preHD
eransignificativamente inferiores y la hormona paratiroidea (PTH) mds alta que en el periodo
con acetato. No se observaron diferencias en la eficacia de la didlisis. Los episodios de hipo-
tensién fueron significativamente més frecuentes con acetato que con citrato: 311 (14,1%)
vs. 238 (10,8%) sesiones. El indice de masa magra se increment6 en 0,96 + 2,33 kg/m? cuando
los pacientes pasaron de LD con acetato a citrato.
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La HD con citrato modifica varios pardmetros del metabolismo 6seo-mineral, no solo de
forma aguda como se habia descrito, sino también a medio plazo. La sustitucién del acetato
por el citrato mejora la estabilidad hemodinédmica, produciendo menos hipotensiones y
puede mejorar el estado nutricional.
ClinicalTrials.gov NCT03319680.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Advantages of the use of citrate over acetate as a stabilizer in
hemodialysis fluid: A randomized ABC-treat study

ABSTRACT

Hemodialysis (HD) with bicarbonate dialysis fluid (DF) requires the presence of an acid to
prevent the precipitation of calcium and magnesium carbonate. The most used acid is acetic
acid, with it several complications have been described. In a previous work, we described the
acute changes during an HD session with a DF with citrate instead of acetate. Now, we report
the results in the medium term, 16 weeks. It is a prospective, multicenter, crossover and ran-
domized study, where 56 HD patients with bicarbonate three times a week were dialysed
for 16 weeks with 3mmol/L acetate and 16 weeks with 1 mmol/L citrate. Patients older than
18 years with a previous stay on HD of more than 3 months and with a normal functioning
arteriovenous fistula were included. Epidemiological data, dialysis, bioimpedance, bioche-
mistry before and after HD, as well as hypotensive episodes, were collected monthly. After 16
weeks of citrate treatment, pre-HD ionic calcium and magnesium were significantly lower
and paratiroid hormone (PTH) higher than in the acetate period. No differences were obser-
ved in the effectiveness of dialysis. Hypotensive episodes were significantly more frequent
with acetate than with citrate: 311 (14.1%) vs 238 (10.8%) sessions. The lean mass index
increased by 0.96 & 2.33kg/m? when patients switched from DF with acetate to citrate.

HD with citrate modifies several parameters of bone mineral metabolism, not only acutely
as previously described, but also in the long-term. The substitution of acetate for citrate
improves hemodynamic stability, producing less hypotension and can improve nutritional

status.
© 2021 Sociedad Espaniola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccién

este por el 4cido citrico®. El citrato es un quelante del calcio que
tiene propiedades anticoagulantes al reducir el calcio idénico.
Los beneficios que se han descrito con el LD con citrato inclu-

En la hemodidlisis (HD) la composicién del liquido de dialisis
(LD) es clave para optimizar el balance de fluidos, electrolitos y
acido-base!. E1LD se produce en las maquinas de HD mediante
la mezcla de sus 3 componentes: el agua purificada, el concen-
trado acido y el bicarbonato. El concentrado 4cido recibe este
nombre porque debe contener un dcido que, al mezclarse con
elbicarbonato en el circuito hidraulico de la maquina prevenga
la precipitacién del carbonato cédlcico y magnésico. El 4cido
usado mas comunmente es el acido acético, en concentracio-
nes que van desde 3 a 10mmol/], generalmente 3-4 mmol/l.
Estas concentraciones son cerca de 30 veces las fisiolégicas en
el plasma, 0,1 mmol/], lo que produce una transferencia neta
de acetato desde el LD al plasma durante la sesién de HD,
incrementéndose la concentracién plasmatica de acetato?.
Estas concentraciones de acetato durante y después de la
HD son mayores en pacientes con una menor capacidad de
metabolizar el acetato, generalmente con una masa muscular
disminuida, y van a producir efectos adversos.

EILD con citrato se desarrollé para mejorar la biocompatibi-
lidad de la didlisis de bicarbonato més acetato, reemplazando

yen: menor trombogenicidad* e inflamacién y un aumento del
aclaramiento de moléculas de bajo y medio peso molecular>®,
mejoria tanto en la nutricién’ como en la tolerancia® y el
control 4cido-base, con menor acidosis predialisis® y sin com-
plicaciones severas, incluso en la hemodiafiltracién'®.

Las evidencias clinicas sobre sus ventajas en estudios
aleatorizados son escasas. El uso del LD con citrato se ha incre-
mentado lentamente en la practica clinica cotidiana.

En 2019 publicamos la primera parte del estudio ABC-
treat'’ (NCT03319680), que demostraba que el uso del citrato
en lugar del acetato tiene un efecto agudo en los electrolitos,
reduciendo posdidlisis el bicarbonato, el calcio y el magne-
sio e incrementando la hormona paratiroidea (PTH). También
se objetiv6 una menor frecuencia de hipotensiones, del 10,8%
con el citrato respecto al acetato, 14,1%.

Esta segunda parte del estudio ABC-treat investiga el efecto
crénico de la HD con citrato, sin acetato, comparada con el
LD estandar respecto a los cambios en el estado acido-base,
parametros del metabolismo mineral-éseo, eficacia de didlisis,
tolerancia, nutricién e inflamacién.
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Figura 1 - Disefio del estudio.R: aleatorizacién.

Tabla 1 - Datos de laboratorio basales, pre y poshemodialisis (HD) (n =56)

Pre-hemodialisis p Post-hemodiélisis P
LDA LDC LDA LDC
Bicarbonato mmol/l 23,0 (1,87) 22,8 (2,20) 0,668 28,5 26,9 0,032
(3,0) (1,9)
Delta bicarbonato -5,4 4,1 0,073
(2,7) (2,4)
pH 7,37 (0,05) 7,38 (0,03) 0,448 7,45 (0,045) 7,45 (0,036) 0,883
pCO, 40,6 38,9 0,153 40,2 39,0 0,424
43) 43 6.1) (4.4)
Calcio ++ mmol/l 1,11 (0,06) 1,12 (0,08) 0,573 1,23 (0,086) 1,11 (0,05) 0,000
Calcio total mg/dl 9,04 (0,52) 8,92 (0,63) 0,452 10,0 (0,62) 9,6 0,117
(0,69)
Magnesio mg/dl 2,29 (0,39) 2,23 (0,32) 0,505 1,98 (0,20) 1,85 (0,018) 0,035
Fosforo mg/dl 4,32 (1,07) 4,30 (0,86) 0,918 1,9 2,0 0,531
(0,52) (0,72)
iPTH pg/ml 276,8 (154,2) 311,1 (214,2) 0,510 148,4 (148,8) 255,1 (171,9) 0,040

iPTH: hormona paratiroidea intacta; LDA: liquido de dilisis con acetato; LDC: liquido de didlisis con citrato; pCO,: presién parcial de didéxido
de carbono;

*Se destaca en negrita las p significativas.

Los datos se expresan como la media (desviacién tipica).

Explicacién adicional: todas las muestras sanguineas se extrajeron de la linea arterial en la sesién de mitad de semana. La sangre preHD fue
extraida justo antes de comenzar la sesién y las postHD 60 segundos después de haber reducido el flujo sanguineo a 50 ml/min al final de la
sesion.

Estos resultados corresponden a la primera sesién de HD después de la aleatorizacién. Previamente todos los pacientes se habian dializado 2
semanas con LDA, por lo que los valores preHD corresponden a 2 semanas con acetato y los postHD al LD asignado, acetato o citrato.

Material y métodos Tabla 2 - Composicién del liquido de diilisis con acetato
y con citrato

Diseiio del estudio AcetatoLDA CitratoLDC
Sodio, mEq/1 140 140

Se ha realizado un estudio abierto, aleatorizado, prospec- Potasio, mEq/1 1,5/2 2

tivo, multicéntrico y cruzado de 32 semanas de duracién, en Calcio, r.nmol/l 1,25/1,50 1,50/1,65

pacientes en HD 3 veces a la semana. Los pacientes recibieron Magnesio, mmol/l 0,50 0,50
Cloro, mEq/1 109,5 106,5

HD durante 16 semanas con LD con acetato y otras 16 semanas Gitrato mmol/l 0 1

con LD con citrato. E1 LD inicial fue determinado por aleatori- Acetato, mEq/l 3 0

zacién con una relacién 1:1y estratificado por centros (fig. 1). Bicarbonato, mEgq/1 34 34

El efecto agudo de la sesién de HD, valores pre y postHD, del
LDC versus el LDA se han descrito previamente con detalle'’.
En resumen, al final de una sesién de HD el bicarbonato sérico,
el calcio idénico y el magnesio son inferiores con LDC que con
LDA y la PTH mas alta (tabla 1). Estos resultados del efecto
agudo se han querido corroborar en el estudio a largo plazo
(32 semanas).

Los pacientes se dializaron en monitores AK 200 Ultra S
o Artis, usando 3 mmol/l SoftPac® acetato o 1 mmol/l Select-
Bag Citrato® (Baxter Healthcare, Deerfield, EE. UU.). Se aportan
mads detalles en Sequera et al. 2019'%,
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El Comité de Etica aprobd el estudio, que fue realizado
de acuerdo con la declaracién de Helsinki (ClinicalTrials.gov:
NCT03319680).

La composicién del LD con acetato (LDA) y con citrato (LDC)
aparece en la tabla 2. Se utilizaron 2 concentraciones dife-
rentes de calcio en el LD; esa concentracién se correspondia
a la que cada paciente utilizaba antes de entrar en el estu-
dio, 1,25 0 1,50 mmol/l. Con LDA se mantenia la concentracién
de calcio. Si el calcio previo en LDA era 1,25 o 1,50mmol/l
la concentracién en LDC se aumentaba a 1,50 y 1,65 mmol/],
respectivamente. El grado de aumento en el calcio no fue el
mismo para ambos grupos, de 1,25 a 1,50 (0,25) y de 1,5 a 1,65
(0,15) debido a que se adapté el aumento de la concentracién
de calcio a las disponibles en el mercado.

Antes de la aleatorizacién todos los pacientes se dializa-
ron 2 semanas con LDA. Cada paciente mantuvo el mismo
esquema de dialisis durante todo el estudio y servia como con-
trol de si mismo. El Gnico cambio realizado en la HD fue la
utilizacién de LDC. El disefo del estudio se representa en la
figura 1.

Poblacién estudiada

Se incluyeron pacientes prevalentes con enfermedad renal
crénica (ERC) en HD mayores de 18 afios y que llevasen en
HD un minimo de 3 meses y utilizando como acceso vascu-
lar un fistula arteriovenosa (FAV) (tabla 3). Todos los pacientes
firmaron un consentimiento informado.

Los criterios de exclusién fueron: alergia o intolerancia al
citrato, enfermedad inflamatoria intercurrente, HD mediante
un catéter y deterioro cognitivo.

Protocolo de estudio

Los objetivos del estudio fueron: evaluar el impacto del LDC en
el metabolismo 6seo-mineral, estado acido-base, eficacia de la
HD, inflamacién, estado nutricional, coagulacién, estabilidad
hemodindmica y tolerancia, en comparacién con el LDA.

Se recogieron los datos epidemiolégicos, de didlisis, anali-
ticos, de composicién corporal, parametros de coagulacién y
episodios de hipotensién mensualmente durante los 8 meses
del estudio, como se han descrito previamente'!. Las mues-
tras de sangre se obtuvieron pre y postHD, midiéndose: pH,
bicarbonato, pCO,, calcio ibénico y total, fésforo, magnesio,
albimina, proteina C reactiva (PCR) y PTH. Los métodos de
determinacién fueron los estdndares y similares en todos los
centros. No se permitieron modificaciones de la metodologia
durante el estudio.

El Kt fue medido automaticamente por el biosensor de dia-
lisancia iénica Diascan®.

Para evaluar el estado nutricional, ademas de los datos de
laboratorio, se midié la composicién corporal por bioimpedan-
cia eléctrica multifrecuencia (BIA), usando el Body Composition
Monitor ([BCM®] Fresenius Medical Care, Bad Homburg vor der
Hohe, Alemania) en 29 pacientes, algunos centros no contaban
con bioimpedancia eléctrica multifrecuencia. Las medidas se
realizaron en el lado dominante o donde no estaba la FAV,
antes de comenzar la sesién de HD de mitad de semana,
usando la configuracién de los electrodos estdndar y después

de haber estado 5minutos en decubito en reposo. Se reco-
gieron los datos de hidratacién (OH) y composicién corporal:
indice de masa grasa (FTI) y el indice de masa magra (LTI) ajus-
tados a la superficie corporal (kg/m?). El estado de inflamacién
se valoré mediante la PCR.

Analisis estadistico

Las variables continuas normales se expresan como la mediay
la desviacién tipica. La Unica variable con una distribucién no
normal ha sido la PCR, Z de Kolmogorov-Smirnov y mediante
Log ha sido posible transformarla en normal y asi se expresa.
Para comparar las variables normales se utiliz6 la «t» de Stu-
dent, pareada o no, segin convenia. Para comparar mas de 2
variables normales se recurrié a una prueba MANOVA. Dado
el disenio del estudio no se recurrié a un andlisis de ajuste
multivariante'>'3, Se ha considerado como significativo una
p<0,05. El anadlisis estadistico se realiz6 usando el programa
SPSS 15.0 (SPSS INC., Chicago IL, EE. UU.).

Resultados
Poblacion estudiada

En la figura 2 se ilustra el flujo de pacientes. De los 64 pacien-
tes reclutados inicialmente en 8 unidades de hemodidlisis
espanolas, 8 salieron del estudio y en 10 se perdié el segui-
miento. La muestra final incluye 56 pacientes iniciales y 46
que completaron el estudio.

La edad media fue de 65,3 (rango 23-93) afios, 47 hom-
bres y 9 mujeres, con un indice de Charlson ajustado de
6,2 (2,5). La etiologia de la ERC fue: en 16 glomerulonefritis,
10 diabetes, 9 enfermedad vascular, 4 hereditarias, 4 nefritis
intersticial, 9 otras causas y en 4 de causa desconocida.

36 pacientes se dializaban mediante hemodiafiltracién en
linea (HDF-OL) y 20 en HD de alto flujo (HD-HF).

La aleatorizacién asigno a 29 pacientes para comenzar
con LDA y a 27 con LDC, a las 16 semanas los pacientes
cambiaron al otro tipo de LD durante otras 16 semanas.
En la tabla 1 se describen las caracteristicas basales de los
pacientes de acuerdo al grupo asignado, no existiendo dife-
rencias significativas entre los 2 grupos. En la poblacién
estudiada predominaban los hombres, siendo esta proporcién
mads acentuada en el grupo que inicié LDC, pero no de forma
significativa.

Pardmetros dcido-base y del metabolismo éseo-mineral

El efecto agudo de la sesién de HD, valores pre y postHD, del
LDC versus el LDA se ha descrito previamente con detalle’'. En
resumen, al final de una sesién de HD el bicarbonato sérico,
el calcio iénico y el magnesio son inferiores con LDC que con
LDA y la PTH mas alta (tabla 3).

La tabla 4 muestra el efecto crénico sobre el estado acido-
base y parametros del metabolismo éseo-mineral preHD, con
la utilizacién del LD con acetato o citrato durante 16 semanas
en 46 pacientes. No se encontraron diferencias significati-
vas en el bicarbonato y si en el calcio iénico y magnesio,
que eran significativamente inferiores después del periodo
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Tabla 3 - Caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo al grupo aleatorizado

Acetato a citrato Citrato a acetato P
(n=29) (n=27)
Caracteristicas demograficas
Edad (afios) 63,5 (18,3) 67,1 (14,1) 0,409
Género (hombres/mujeres) 22/7 25/2 0,089
Peso (kg) 67,1 (12,5) 72,1 (11,9) 0,133
Estatura (cm) 163,6 (8,3) 167,8 (8,2) 0,056
Diabetes (n) 4 6
indice de Charlson ajustado 6,2 (2,6) 6,2 (2,4) 0,934
Tiempo en HD (meses) 100,0 (134,9) 95,7 (101,1) 0,894
Caracteristicas de las hemodidlisis
HD-HF/HDF-OL (n) 10/19 10/17 0,531
PreHD PAS (mmHg) 137,1 (24,1) 132,9 (24,7) 0,524
PreHD PAD (mmHg) 73,7 (14,4) 68,2 (11,4) 0,122
Kturea (L) 53,0 (7,6) 53,9 (8,8) 0,689
Flujo sanguineo (ml/min) 394,7 (47,1) 387,4 (52,3) 0,587
Flujo LD (ml/min) 514,8 (45,6) 514,8 (36,2) 1
Datos de bioimpedancia N=20 N=18
LTI (kg/m?) 12,1 (2,8) 13,9 (3,2) 0,055
FTI (kg/m?) 12,6 (5,5) 12,7 (4,7) 0,96
TBW (1) 37,3 (4,2) 37,1 (4,3) 0,92
ECW (1) 15,5 (3,9) 16,0 (5,0) 0,73

ECW: agua extracelular; FTI: indice de masa grasa; HD-HF: hemodialisis de alto flujo; HDF-OL: hemodiafiltracién en linea; LTI: indice de masa
magra; PreHD PAD: presion arterial diastélica preHD; PreHD PAS: presion arterial sistélica preHD; TBW: agua total corporal.
Los datos se expresan como la media (desviacién tipica) o segun se especifica.

| Reclutamiento |

y

| Evaluacion inicial | n= 64 Se retiran n=8
» No cumplen criterios de inclusién (n=5)
g » Trasplante (n=1)
T + Decision del paciente/investigador (n= 1)
| Randomizacion | n=56 |. Problemas acceso vascular (n=1)
| Visita basal | n=56
4 semanas n= 52
Perdida de seguimiento n= 10
8 semanas n=50 m Trasplante (n=3)
| m Decision del paciente/investigador (n= 2)
12 semanas n= 49 m  Problemas acceso vascular (n= 3)
m Otras (n=2)
20 semanas n=47 |
32 semanas — fin del estudio n= 46

Figura 2 - Esquema del flujo de pacientes en el estudio.

con citrato. Después de las 16 semanas con citrato la iPTH
aumentaba significativamente. Se buscé si el Cai, el P y el
Mg influian en el aumento final de la iPTH. El Cai, p=0,011
y el b, p=0,013 se correlacionaban con la iPTH. Con el Mg la
relacién no era significativa. En el analisis mediante regresiéon
lineal multiple, usando como variables predictivas: fésforo
(mg/dl), calcio iénico (mg/dl), magnesio (mg/dl) y como varia-
ble dependiente la PTH (pg/ml), el modelo es significativo,

F=4,257 y p=0,012. El aumento de la PTH es atribuible fun-
damentalmente al cambio de calcio iénico. El Mg bajo no
seria capaz de estimular la PTH en presencia de un calcio
bajo™.

Usando como rango de PTH: 100-500 pg/ml. La PTH se situ6
por debajo de rango en el 13% con LDA y en el 8,7% con LDC, y
por encima de 500 pg/ml ocurrié a la inversa, el 8,7% con LDA
y el 13% con LDC.
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Tabla 4 - Efecto cronico de la utilizacion de LDA o LDC durante 16 semanas en los parametros del estado acido-base y

6seo-mineral en los 46 pacientes que completaron el estudio

Acetato Citrato Diferencia )

LDA LDC
Bicarbonato mmol/1 23,2 (2,1) 22,6 (2,5) -0,65 (3,00) 0,150
Calcio i6nico, mmol/l 1,13 (0,09) 1,10 (0,09) 0,02 (0,07) 0,023
Calcio total mg/dl 8,87 (0,86) 8,84 (0,65) -0,03 (0,76) 0,767
Magnesio mg/dl 2,21 (0,31) 1,90 (0,73) -0,31 (0,71) 0,010
Fésforo, mg/dl 4,23 (1,28) 4,57 (1,41) 0,35 (1,40) 0,099
iPTH, pg/ml 296,7 (195,9) 361,8 (209,0) 65,03 (169,8) 0,013

LDA: liquido de didlisis con acetato; LDC: liquido de didlisis con citrato; iPTH: hormona paratiroidea intacta.

*Se destaca en negrita las p significativas.

% Hipotensiones arteriales
registradas en las 4416 sesiones

-
(=]
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Figura 3 - Porcentaje de hipotensiones arteriales
registradas en las 4.416 sesiones de hemodiilisis
realizadas.

Eficacia de la hemodidlisis

No se encontraron diferencias significativas en el Kt entre el
periodo con LDA respecto a LDC (53,06 [7,56] L versus 53,97
[8,93] L), ni en el Kt/V (1,41 [0,19] versus 1,39 [0,29]). A las 16
semanas no se encontraron diferencias significativas en el f6s-
foro, ni en la creatinina, ni beta-2-microglobulina séricos entre
los 2 grupos (tablas 4 y 5).

Tolerancia

Se realizaron 4.416 sesiones de HD en los 46 pacientes que
completaron el estudio, un 50% con LDA y otro 50% con LDC.
El nimero de episodios de hipotensién fue significativamente
mayor en el periodo con acetato que en el de citrato: (311
[14,1%)] versus 238 [10,8%] sesiones, p<0,01) (fig. 3). No se
encontraron diferencias en cuanto a los calambres.

Nutricién e inflamacion

No se encontraron diferencias en la albumina ni en la PCR
después de 16 semanas con LDA o LDC (tabla 5). Sin embargo,
cuando analizamos los resultados separando a los pacientes
con una albimina sérica basal mayor o menor de 3,8 g/dl, sise
encuentran diferencias significativas. Después de 16 semanas
con LDC, los pacientes con una albumina inferior a 3,8g/dl
experimentaron un incremento significativo en la albimina,
de 3,37 a 3,49 g/dl (p < 0,000).

Los resultados de la bioimpedancia en un subgrupo de 29
pacientes se describen en la tabla 6. El LTI y el agua corporal
total se incrementaban durante el periodo con citrato, siendo
al final significativamente superior al del periodo con acetato.

Otros pardmetros

Ninguno de los otros pardmetros analizados fue significati-
vamente diferente entre los grupos, excepto el porcentaje de
eosindfilos, significativamente mas alto con acetato (tabla 5),
probablemente en relacién con la peor biocompatibilidad.

Discusion

Aunque se han publicado beneficios del liquido de didlisis con
citrato respecto al de acetato, la informacién proveniente de
estudios aleatorizados es escasa. Este estudio se disefi para
comparar el efecto del citrato de forma controlada y aleatori-
zada. La didlisis con citrato respecto a la de acetato provoca
cambios en los pardmetros del metabolismo éseo-mineral y
acido-base, de forma aguda y crénica, y también mejora la
tolerancia hemodinamica y probablemente el estado nutricio-
nal.

Como se ha descrito previamente'’'® el citrato mejora el
control acido-base respecto al acetato. Disminuye el pico de
alcalemia postHD manteniendo el mismo balance acido-base,
como se demuestra al no haber cambios en el bicarbonato
preHD a las 16 semanas. Una alcalosis severa postHD se ha
relacionado con inestabilidad hemodindmica'* y arritmias?.
La HD con una elevada e inadecuada concentracién de bicar-
bonato puede incrementar la mortalidad'®. El metabolismo
del citrato'® es probablemente mas lento que el del acetato™.
Cerca del 25% de los tampones transferidos al paciente en una
HD dependen de la metabolizacién del acetato o citrato.

En este estudio el LDC, respecto al LDA, modifica algunos
parametros del metabolismo calcio-fésforo tanto de forma
aguda, como se ha descrito previamente*°°, como crénica-
mente. El citrato se asocia con un calcio iénico y un magnesio
inferiores, pre y postHD y con un aumento de la PTH. Todo
ello, a pesar de la mayor concentracién de calcio empleado
en el LDC que en el de LDA. El citrato tiene una gran afinidad
por el calcio y el magnesio, lo que modifica la transferencia de
masas en el dializador de estos 2 elementos. Las concentracio-
nes bajas de calcio en el LD pueden inducir hipocalcemia, que
estimula la PTH, el recambio 6seo, la aparicién de calambres,
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Tabla 5 - Datos de laboratorio preHD en los 46 pacientes después de 16 semanas con LDA y LDC

Acetato Citrato Diferencia P

LDA LDC
Proteinas totales g/dl 6,45 (0,42) 6,46 (0,46) 0,014 (0,356) 0,792
Albtmina g/dl 3,71 (0,51) 3,69 (0,55) -0,02 (0,46) 0,768
Prealbimina mg/dl 29,8 (8,7) 29,0 (10,6) -0,81 (8,82) 0,558
Colesterol mg/dl 140,0 (27,8) 143,2 (30,3) 3,17 (21,6) 0,328
Triglicéridos mg/dl 120,1 (47,7) 122,9 (64,4) 2,84 (51,1) 0,710
Creatinina mg/dl 8,3 (2,4) 8,4 (2,4) 0,10 (0,96) 0,492
Urea mg/dl 119,0 (39,4) 122,0 (36,7) 3,00 (23,2) 0,385
Glucosa mg/dl 117,1 (43,2) 119,5 (40,1) 2,45 (33,8) 0,624
Bamicroglobulina (mg/1) 25,9 (7,2) 25,2 (9,2) -0,53 (5,67) 0,529
Leucocitos x 103/pl 6,6 (2,0) 6,5 (1,9) -0,10 (1,65) 0,674
Linfocitos % 18,48 (8,75) 19,58 (9,13) 1,10 (5,36) 0,172
Eosinéfilos % 4,32 (3,71) 3,24 (1,97) -1,08 (3,03) 0,020
Plaquetas x 103/l 195,5 (63,2) 190,2 (64,3) -5,33 (46,95) 0,446
Hemoglobina g/dl 11,3 (1,2) 11,5 (1,2) 0,18 (1,78) 0,505
IST % 26,8 (12,3) 27,0 (10,5) 0,17 (12,05) 0,923
Ferritina ng/ml 421,6 (266,5) 403,7 (272,6) -17,94 (240,3) 0,619
PCR mg/l n=42 6,22 (12,0) 5,34 (8,25) -0,87 (7,74) 0,468

IST: fndice de saturacién de la transferrina; iPTH: hormona paratiroidea intacta; LDA: liquido de dilisis con acetato; LDC: liquido de didlisis con

citrato; PCR: proteina C reactiva.
*Se destaca en negrita la p significativa.

Tabla 6 - Composicion corporal por bioimpedancia a las 16 semanas de cambiar de tipo de liquido de dialisis (LD). Las

variables se comparan en cada paciente al final del periodo con LD con acetato y LD con citrato

N=29 Acetato Citrato Diferencia p

Peso (kg) 68,0 (13,6) 68,5 (14,0) +0,48 (1,74) 0,141
TBW (1) 37,4 (5,3) 37,6 (5,4) +0,165 (0,47) 0,024
EBW (1) 2,06 (1,25) 1,70 (1,19) -0,36 (1,36) 0,159
ECW (l) 16,16 (3,76) 15,25 (4,95) +0,92 (4,72) 0,305
FTI (kg/m?) 13,23 (5,51) 12,46 (5,72) -0,77 (3,68) 0,269
LTI (kg/m?) 13,11 (3,27) 14,08 (3,63) +0,96 (2,33) 0,035

EBW: exceso de agua corporal; ECW: agua extracelular; FTI: indice de masa grasa; LTI: indice de masa magra; TBW: agua corporal total.

arritmias e incrementa el riesgo de episodios de hipoten-
sién. Por todo lo anterior, como también han hecho otros
autores®??, cuando los pacientes se dializan con citrato se
incrementa la concentracién de calcio en el LD. Tal como se
ha observado previamente® ese aumento de 0,15mmol/l no
impide la disminucién del calcio idénico. Tal como describen
Gabutti et al.? el LDC, a pesar de utilizar una concentra-
cién mayor de calcio, previene el incremento del calcio iénico
postHD que aparece con LDA, que inhibe la secrecién de PTH.
En este trabajo observamos que los valores postHD de calcio
iénico y magnesio son ligeramente mas bajos (~ 0,1 mmol/l)
con LDC que con LDA, como previamente se ha descrito'®. En
este contexto la PTH preHD se incrementa significativamente
después de 16 semanas con citrato.

En estudios observacionales el riesgo de muerte es mayor
en pacientes en HD con valores de iPTH <2 o> 9 veces el limite
superior normal del ensayo®'. El espectro de los pacientes
con ERC en estadio 5ha cambiado a lo largo de los 20 Gltimos
anos, de una forma de enfermedad dsea de alto remodelado
a una de bajo remodelado, que actualmente representan
entre el 40% y 70% de los pacientes, y que se caracteriza por
niveles de iPTH relativamente bajos. Este cambio se debe al
envejecimiento de la poblacién en HD, el incremento de la
prevalencia de diabéticos y de enfermedad ésea adindmica,

lo que se asocia a un incremento del riesgo de fracturas y
calcificaciones vasculares?” %, que junto a la edad y la dia-
betes son factores de riesgo de muerte?>?. En este contexto
clinico, la menor alcalosis y niveles de calcio y el aumento
de la PTH producido por el LDC podria ser una ventaja para
reducir las calcificaciones vasculares y la enfermedad ésea
adindmica. Por otro lado, el citrato disminuiria la propensién
a las calcificaciones medida por la prueba T50 en un estudio
preliminar a 3 meses?’, en un estudio de corta duracién,
multicéntrico, aleatorizado y cruzado®® y en otro realizado en
ratas con anillos de aorta cultivados exvivo?’.

En nuestro estudio la concentracién sérica de magnesio
disminuye al utilizar el LDC. Para una misma concentracién
de magnesio en el LD, 0,5mmol/], el LDC produce una dis-
minucién del magnesio sérico respecto al LDA, lo que se ha
descrito también en otros trabajos'’; este resultado no es
una sorpresa ya que el citrato quela también el magnesio.
Niveles séricos elevados de magnesio se asocian a una dis-
minucién de las calcificaciones vasculares®*>'. Sin embargo,
un magnesio sérico bajo en la didlisis con citrato no afecta
negativamente a la propension a las calcificaciones?’. Aunque
los niveles séricos 6ptimos en los pacientes en HD contindan
siendo controvertidos®?, los pacientes con niveles bajos tie-
nen peor prondstico que los que los tienen algo elevados,
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como recientemente hemos publicado®?. En trabajos anterio-
res se ha observado un resultado similar®°, El tipo de LD
podria influir en la concentracién de magnesio y en el riesgo
de muerte33. Jefferies et al.*!, en un estudio basado en LD
con acetato, compara la concentracién habitual de magnesio,
0,5mmol/l con un alta, 1,0 mmol/l, sin observar efectos adver-
sos con el LD con concentraciones altas de magnesio. Se ha
sugerido que el magnesio en el LDC se deberia aumentar, idea
que compartimos. El aumento de la concentracién de mag-
nesio en el liquido de didlisis se ha asociado a una mejoria
de las calcificaciones vasculares*?, a una reduccién de la mor-
talidad total y cardiovascular®?, asi como a una reduccién de
marcadores de inflamacién (TNFalfa e IL6)*.

Aunque algunos autores han publicado una mejoria de la
eficacia de la didlisis con el LDC, valorada por el Kt/V o el
Kt, nosotros no hemos confirmado este hallazgo. Esta mejo-
ria se ha explicado por el efecto anticoagulante del citrato.
En este estudio, como describimos previamente'!, no obser-
vamos diferencias en el grado de coagulacién de las cAmaras
o dializadores, el grado de coagulacién tanto con LDC como
con LDA era 0, ausente, o 1, minimo, en el 80% de las sesiones.
Nuestra explicacién es que las diferencias en la coagulacién
del dializador, y por tanto en la eficacia de didlisis, solo llega
a ser aparente cuando las dosis de heparina estdn muy ajus-
tadas a la baja.

Los efectos mds relevantes del acetato en la HD son la
inestabilidad hemodindmica secundaria a la vasodilatacién
que provoca, mediada por el 6xido nitrico* y la activacién
de citoquinas proinflamatorias*®%’. En este sentido el acetato
plasmadtico se incrementa por encima de 1mmol/l después
de una HD con un LD con 4 y 8mmol/l de acetato®. En los
pacientes con menor velocidad de metabolizacién del ace-
tato, con una masa muscular menor, estas concentraciones
serian mayores y mas prolongadas. Estudios previos encuen-
tran una frecuencia menor de hipotensiones en 44 pacientes
en HD, especialmente respecto a los episodios sintomaticos y
mds severos®. Con el LDA se produciria una mayor caida de
las resistencias vasculares periféricas y de la presién arterial
sistélica’’. En la linea de esas observaciones encontramos que
los episodios de hipotensién son més frecuentes con el LDA
que con el LDC, nuestro estudio seria el mayor para evaluar
ese aspecto al incluir informacién de 4.416 sesiones de HD.

En este trabajo no hay cambios significativos en la PCR.
El efecto beneficioso del citrato y de la retirada del acetato
sobrelainflamacién®’ se podria ver contrarrestado, en algunos
pacientes, por la aparicién de hipomagnesemia®’.

Uno de los resultados mas interesantes de nuestro estu-
dio es el aumento significativo del LTI durante las 16 semanas
con citrato, lo que sugiere que el LDC podria mejorar el
estado nutricional. En este sentido hay evidencias previas
en la literatura. Se ha observado un aumento del angulo de
fase y de la masa celular corporal medida por bioimpedancia
monofrecuencia después de 12 semanas con citrato>'. La albt-
mina sérica aumentaria después de 12 semanas con citrato’?,
algunas veces este efecto se limitaria a los pacientes con
hipoalbuminemia®?, como es el caso de nuestros pacientes
con una albimina por debajo de 3,8 g/dl. Esos estudios atri-
buyen la mejoria del estado nutricional a un efecto positivo
sobre la inflamacién de la ausencia de acetato y/o a la presen-
cia del citrato en el LDC®. El impacto anabdlico que sugieren el

incremento del LTI se podria relacionar por las calorias apor-
tadas por el citrato>® y su incorporacién al ciclo de Krebs*. El
acetato para metabolizarse de esa forma precisa de la coen-
zima A, la piruvato deshidrogenasa y NAD*. El citrato para
incorporarse a las células no requiere de insulina®°. Las mito-
condrias desempenan un papel clave en el funcionamiento de
los musculos esqueléticos®® y el citrato se puede incorporar
directamente si escasean otros sustratos®’. Estos datos se han
recogido en pacientes con citrato como anticoagulante, en los
que el citrato se utiliza en concentraciones més altas que en
nuestro estudio. Sin embargo, la infusién del LDC en la HDF-OL
aporta una cantidad mucho mayor de citrato a los pacientes
que la HD convencional. La masa muscular y su funcién se ven
afectadas negativamente por varios factores en los pacientes
con ERC en la HD8, el uso de citrato en lugar de acetato podria
mejorar alguno de ellos.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio incluyen el tamano muestral
pequeno y el criterio de seleccién, que solo abarca a los pacien-
tes con una FAV. Debido a que uno de los objetivos en el diseno
del estudio era evaluar la eficacia de la didlisis y la duracién
del estudio era de 32 semanas, se decidi6 excluir a los pacien-
tes con un catéter para evitar la posibilidad de su disfuncién
e influencia en la dialisancia. Por este motivo, la etiologia de
la ERC de los pacientes incluidos en el estudio no es repre-
sentativa de toda la poblacién en didlisis, ya que la primera
causa fue la glomerulonefritis, seguida de la diabetes, mien-
tras que tanto en la poblacién espaifiola como en la mayoria
de los paises la principal causa de ERC en pacientes en dialisis
es la diabetes. El aspecto a destacar del estudio fue el uso de
un diseno cruzado: por lo tanto, eliminamos la variacién del
paciente en el tiempo, por lo que sirvieron como su propio con-
trol. Aunque no analizamos el impacto del uso a largo plazo
del LD con citrato en objetivos claves, como la mortalidad®-!,
en nuestro conocimiento este es el ensayo aleatorizado més
largo con citrato, permitiendo la evaluacién y exploracién de
las consecuencias a largo plazo.

Conclusiones

En conclusién, el LD con citrato modifica la mayoria de los
parametros del metabolismo mineral 6seo no solo aguda-
mente, sino también a largo plazo. Hasta donde sabemos esta
es la primera vez que esto se aborda en un ensayo controlado
aleatorizado. Esta observacién puede tener 2 implicaciones
précticas importantes; por un lado, que la concentracién de
magnesio se deberia aumentar en el LD con citrato en la
mayoria de los casos, y por otro lado que el citrato es el tra-
tamiento de eleccién en pacientes con una enfermedad ésea
dindmica o bajos niveles de PTH. En comparacién con el ace-
tato, el citrato ofrece una mayor estabilidad hemodinamica
produciendo menos hipotensién, y puede mejorar el estado
nutricional. Se necesitan ensayos controlados aleatorizados a
largo plazo para corroborar los beneficios nutricionales poten-
ciales y su repercusioén en la morbimortalidad.
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