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RESUMEN:

El papel que desemperian los radicales libres es un
posible factor patogénico en la progresion del fallo renal
crénico. La informacion que se tiene sobre el compor-
tamiento de estos radicales libres durante la hemodiali-
sis es escasa, y lo conocido, proviene principalmente,
del papel que desemperia la superoxido dismutasa
(SOD), enzima intracelular antioxidante.

Se sabe, que durante la primera hora de hemodiali-
sis hay un aumento en la producciéon de radicales libres,
lo que produce un aumento de la morbi-mortalidad (méas
acentuado en mayores de 65 afos de edad) a nivel car-
diovascular, ya que estos radicales libres son sustancias
lesivas que afectan a todos los érganos, pero funda-
mentalmente al corazén y a los vasos.
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Este trabajo trata de evaluar el comportamiento del
metabolismo oxidativo en 25 pacientes de ambos sexos,
mayores y menores de 65 afios de edad, en hemodiali-
sis cronica y tratados con membranas de diferente gra-
do de compatibilidad, en dos unidades periféricas de he-
modidlisis (Centro “El Castafiar” en Béjar y Centro “Las
Encinas” en Ciudad Rodrigo).

De los resultados, que se obtuvieron en tres momen-
tos diferentes de la hemodialisis (comienzo, a los 60 mi-
nutos y al final de la hemodidlisis), podemos concluir:
que el sexo no interviene de manera significativa en la
produccion de radicales libres; que la menor produccion
de radicales se puede relacionar con la mejor biocom-
patibilidad de las membranas de hemodialisis utilizadas;
que las sustancias antioxidantes (TAS) van a disminuir en
la primera hora de hemodialisis, para neutralizar el efec-
to de los diferentes productos derivados de las peroxi-
daciones (MDA) y que esta disminucién de los TAS, es
menor en mayores de 65 afos que en menores de 65
afos de edad.

ABSTRACT:

Free radicals (FR) play a role as a possible pathoge-
nic factor in the progression of chronic renal failure.
The small amount of information available on the role
of FR in haemodyalisis comes mainly from the research
into superoxide dismutase (SOD), an antioxidant enzy-
me.

During the first hour of haemoduyalisis there is an in-
crease of FR production, resulting in an in crease of
cardiovascular morbi-mortality (more pronounced in pa-
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tients over 65 years-old) because FR damage to all or-
gans, particularly the heart and the blood vessels.

This study evaluates the oxidative metabolism in 25
patients (both sexes, under and over 65 years-old) un-
der chronic haemodyalisis and treated with membranes
of different degrees of compatibility in haemodyalisis
peripheral Units (Center “El Castafar” in Bejar, and
Center “Las Encinas” in Ciudad Rodrigo). Results were
obtained at three different times of haemodyalisis (at the
begining, at 60 min, and at the end of the procedure).
We conclude that: (i) sex does not play a significant ro-
le in FR production, (i) lower production of FR correla-
tes with a better biocompatibility of haemodyalisis
membranes, (iii) antioxidants decrease during the first
hour which neutralises the effect of products derived
from peroxidations (MDA), and (iv) this decrease of an-
tioxidants is less in patients over 65 years than in pa-
tients over 65 years.
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INTRODUCCION

El tratamiento sustitutivo con hemodialisis produce una
serie de alteraciones a nivel hemodinamico y cardiaco en
los pacientes, y el conocido aumento en la formacion de ra-
dicales libres durante la misma, incrementa el riesgo car-
diovascular intradialitico, sobre todo en mayores de 65
afios de edad.

Estudios previos demuestran que con membranas de cu-
profan (membranas muy poco biocompatibles), se produce
un aumento de los radicales superéxido en la HD; siendo
mas acusado en los pacientes mayores de 65 arios de edad.

Las nuevas membranas, como la polisulfona y el AN69
(membranas de hemodialisis muy biocompatibles) tienen
una mejor tolerancia.

Por todo esto se ha efectuado el presente estudio, cuyo ob-
jetivo ha sido evaluar el comportamiento del metabolismo oxi-
dativo con las diferentes membranas que se utilizan en los dos
centros de hemodidlisis de Béjar ( “El Castafiar”) y Ciudad Ro-
drigg) (“Las Encinas”), pertenecientes a la Fundacién Renal “Ifi-
go Alvarez De Toledo.
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MATERIAL Y METODOS
Seleccion de pacientes y datos demograficos

Para la realizacion del presente trabajo, se han estudia-
do 25 enfermos con IRC de las unidades de HD de Béjar y
Ciudad Rodrigo, pertenecientes a la “Fundacién Renal Ifi-
go Alvarez de Toledo”.

A cada paciente se le asigné un ntimero, del 1 al 12 en
la unidad de Béjar, y del 1" al 13’ en la unidad de Ciudad
Rodrigo.

De estos 25 pacientes, el 75% fueron varones y el 25%
fueron mujeres en la unidad de Béjar, y el 69.2% fueron
varones y el 30.8% mujeres en la unidad de Ciudad Rodri-
go.

El estudio se llevo a cabo con pacientes cuyas edades es-
taban comprendidas entre los 37 y los 79 anos de edad, con
una media de 59.75+15.35 en Béjar y de 61.15+15.54 en
Ciudad Rodrigo y con una estancia media en HD de 9.09
afios. No se produjo abandono de ninglin paciente durante
el tiempo de estudio.

En cada paciente se tuvo en cuenta su diagnostico base,
asi como el tipo de membrana que estaban utilizando en el
momento del estudio.

¢ Diagnésticos en Béjar
DMID: 8.3%, Glomerulonefritis: 8.3%, Nefroangioscle-
rosis: 25% Nefocalcinosis: 8.3%, Etiologia no filiada:
25%, Nefropatia tubulo intersticial: 25%.
¢ Diagnésticos en Ciudad Rodrigo
DMID: 15.4%, Glomerulonefritis: 7.7%, Nefroangios-
clerosis: 23.1%, Nefocalcinosis: 7.7%, Etiologia no fi-
liada: 23.1%, Nefropatia tGbulo intersticial: 23.1%
e Membranas en Béjar
ANG69: 33.3%. Diacetato de celulosa: 8.3%. Polieter-
sulfona: 8.3%. Triacetato de celulosa: 50%.
* Membranas en Ciudad Rodrigo
AN69: 30.8%. Diacetato de celulosa: 7.7%. Polietersul-
fona: 7.7%. Triacetato de celulosa: 53.8%.

Recogida de Muestras

La recogida de las muestras se llevd a cabo de igual ma-
nera en ambos centros. De cada paciente se extrae una mues-
tra de sangre de la siguiente forma:

¢ Antes de iniciar la sesion de HD.

¢ A los 60 minutos de la HD.

¢ Al finalizar la sesién de HD.

La sangre se extrae, en todos los pacientes, de la rama ar-
terial en la zona de puncién mas proxima a la FAVI (fistula ar-
teriovenosa).
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Rotulacion de las Muestras

Una vez extraidas las muestras de sangre de cada pa-
ciente, se procede a la rotulaciéon de los tubos.

Cada paciente, en sus tubos de muestras sanguineas lle-
varan el nimero asignado en un principio, afiadiendo un
asterisco al de la primera hora y dos asteriscos al del final
de la HD.

Una vez rotulados los tubos, se guardan en un frigorifi-
co a la temperatura de aproximadamente 5° C hasta su
traslado al hospital “Virgen de la Vega”, donde se prepara-
ran y analizaran las muestras.

Peticion de pruebas

A cada uno de los pacientes se le piden las siguientes
pruebas:
e Htco y Hb
* SOD (superéxido dismutasa)
¢ GPx (glutation peroxidasa)
o TAS (antioxidantes totales)

Técnicas de estudio

Técnicas de RANDOX laboratorios (Ltd; Ardmore, Dia-
mond Road, Crumlin, Co. Antrim. United Kingdom, BT
294Qy.)

El MDA se analiza con un espectofotémetro Hitachi U-
1100, midiendo la absorvancia a 586 nm, y el resto,
(SOD;GPx y GR), con un Analizador Cobas Farall (Roche,
Suiza), a una temperatura de 37° C.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con el programa
SPSS version 9.0., una hoja de célculo excel y el procesa-
dor de textos work.

Los resultados se expresan como media + la desviacion
estandar.

Se considera la significacion estadistica para P< 0.05.

REsuLTADOS

Resultados en la formacion de R, al comienzo de la
HD, a la hora v al final de la HD.

Las medias obtenidas en los resultados de los dos cen-
tros, se expresan en la tabla n® 1. Estas medias nos sirven
para validar la metodologia utilizada, ya que encontrandose
los centros en dos zonas geograficas diferentes, los resulta-
dos son similares y nos validan el contar con una muestra
bastante homogénea.

Tabla 1
Medias de los resultados de los dos Centros

Béjar 1.70 1.33 1.26 2441 139.4 185.2 474 28.7 39.0 69.5 54.4 51.0 1.88 224 1.62
C. Rodrigo 1.68 1.32 1.25 241.6 138.0 184.1 475 28.2 39.0 68.9 53.1 49.2 1.87 222 1.60
Los n® 1,2 y 3 equivalen a los tres momentos diferentes de la HD en los que extrajeron las muestras.
R

En las tablas 2 y 3, se pueden observar los resultados por ij’_
individuos de las diferentes enzimas oxidantes del estudio. 124 o

Si se observan los resultados de los TAS del grupo (figu- 1] CiComlenzo

7 [ -1 A

ra n° 1) se puede ver una grafica en escalera descendente, :: | :g:’"
es decir, a lo largo de la hemodidlisis se van a consumir gran 0,41
cantidad de sustancias antioxidantes, necesarias para neu- 0,277
tralizar la acciéon de los R, lo que se puede traducir, en una N

desproteccién del organismo ante estas sustancias le-
sivas, durante el periodo dialitico. Esta disminucion de

Figura 1: Medias de los TAS: (comienzo: 1.66+0.11; 12 hora: 1.33+0.11;
final: 1.22+0.107)
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Tabla 2
Valores de TAS, SOD, GPx, GR y MDA, en la unidad de Béjar

Los n® 1,2 y 3 equivalen a la entrada en HD, a la hora y a la salida.

Tabla 3
Valores de TAS, SOD, GPx, GR y MDA, en la unidad de Ciudad Rodrigo.

Los n® 1,2 y 3 equivalen a la entrada en HD, a la hora y a la salida
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sustancias antioxidantes, se produce durante toda la hemo-
didlisis, pero es bastante mas acusada durante la primera
hora.

Obsevando la media de comienzo de los TAS,
(1.66+0.11), vemos que la muestra es bastante homogénea
vy que la media de enfermos comienzan la hemodialisis con
una tasa similar de TAS.

En cuanto a la gréfica de resultados de la SOD (figura n®
2) se puede observar, que también hay una disminucién de
esta enzima a lo largo de la hemodiélisis en relacion con el
valor de entrada. Esta disminucién sigue siendo mas acusa-
da en la primera hora, y aunque se recupera un poco hacia
el final de la sesion, el organismo sigue estando desprotegi-
do frente a la accion de los R. Esta enzima es una de las
mas estudiadas en hemodialisis y de la que si se sabe, que
disminuye bastante con membranas de cuprofan.
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Figura 2: Medias SOD: (comienzo:230.16; 12 hora: 135.28+31.70; fi-
nal:179.04+£32.01)

En la figura n® 3, se observa la media de resultados de
los pacientes en relacion con la GPx, enzima que protege
del efecto de las peroxidaciones. Esta enzima, al igual que
la SOD, disminuye en toda la hemodiélisis, pero aun mas
en la primera hora, por lo que el organismo durante la se-
sién queda desprotegido del efecto derivado de las peroxi-
daciones.
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Figura 3: Medias GPx: ( comienzo: 49.40+5.60; 12 hora: 27.08+4.50; fi-
nal: 39.44+5.03)

La GR (figura n°4), describe también una escalera des-
cendente a lo largo de la sesion de hemodialisis. Por la
misma causa que las anteriores, el organismo ve disminui-
das sus defensas ante la acciéon de los R.
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Figura 4: Medias GR: ( comienzo. 68.96+4.61; 12 hora: 51.64+7.70; fi-
nal: 44.64+12.64)

El MDA, nos expresa los productos derivados de pero-
xidaciones lipidicas (figura n®5). En estos resultados, se pue-
de observar un aumento en la primera hora de hemodiali-
sis, para disminuir significativamente al final. Quizas por
esta razon (lo que seria causa de estudios adicionales) los
TAS disminuyan notablemente durante la primera hora, pa-
ra neutralizar el efecto derivado de este aumento de pro-
ductos derivados de las peroxidaciones lipidicas.
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Figura 5: Medias MDA: ( comienzo: 1.83+0.15; 12 hora: 2.09+0.66; fi-
nal: 1.57+0.22)

Resultados segiin la membrana de hemodialisis uti-
lizada

Todas las membranas utilizadas en el estudio son mem-
branas muy biocompatibles. Las diferencias halladas entre
ellas son minimas y en ningin momento llegan a ser signi-
ficativas dentro del estudio. Pero cabe destacar, aunque sin
ser significativo, que con el AN-69 hay una menor dismi-
nucién de la SOD, lo que podria relacionarse con la menor
producciéon de radicales libres por esta membrana y por
tanto la mejor biocompatibilidad. Esta diferencia no tiene
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relevancia clinica a corto plazo, y se desconoce que la ten-
ga a medio-largo plazo.

Resultados segiin la edad de los pacientes

Para comparar resultados por grupos de edad, se dividio
a la muestra en dos grupos, mayores y menores de 65 afnos
de edad (15 pacientes mayores de 65 afios y 10 menores).

Se compararon TAS y MDA, que es donde se hallaron
algunas diferencias, pero sin llegar a ser significativas en
ningiin momento.

Se observa que en los mayores de 65 arios, hay una dis-
minuciéon mayor de TAS, y ademas, a mayor edad, menor
MDA. Segln esto, y siempre sin ser significativo, podria-
mos decir, que la edad si que juega un papel a la hora de
proteger al organismo contra los R, por lo que aumentaria
la morbimortalidad de estos pacientes, a medida que au-
menta la edad.

Influencia del sexo en la produccion de radicales
libres

Segun los resultados obtenidos, se puede deducir que
el sexo no influye de manera significativa en la produccion
de R.

DiscusiON

A la vista de los resultados, si nos fijamos en los tres mo-
mentos de la HD en los que se obtuvieron las muestras pa-
ra ver la formacion de radicales libres, observamos una dis-
minuciéon a nivel general (en todos los pacientes estudiados
y en los dos centros de estudio) durante la primera hora, en
lo referente a la SOD, TAS, GPx y GR. En cambio, obser-
vando el MDA, vemos un aumento significativo en 17 de
los 25 pacientes durante la primera hora, para disminuir
importantemente al final de la HD.

Curiosamente, en lo referente a los TAS, en todos los
pacientes la disminucién es progresiva, es decir, en la
primera hora disminuyen, y disminuyen atin mas al final
de la HD. En cambio, si nos fijamos en la SOD y en la
GPx, en todos los pacientes se produce un descenso en
la primera hora y un aumento significativo al final de la
HD.

La GR, actta de forma menos uniforme en el conjunto
de pacientes. Disminuye también notablemente en la pri-
mera hora de la HD en todo el grupo de pacientes, pero en
lo referente al final de la HD, en un 90% sigue disminu-
yendo, en un 5% se mantiene constante y también en un
5% aumenta ligeramente.
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El uso de diferentes membranas mas o menos biocom-
patibles, juegan un papel importante a la hora de fijarnos
en su relacién con la produccion de radicales libres.

Las membranas que se utilizan en los dos centros de
estudio, son similares y bastante biocompatibles y compa-
rando unas membranas con otras, observamos que el
comportamiento radicalario ofrece minimas diferencias
entre ellas, de baja significacion, y si hubiera que destacar
alguna, nos quedariamos con el AN69, en la que en lo re-
ferente a la SOD, la disminucion que se produce, llama
mas la atencién y es mayor que con el resto de membra-
nas utilizadas.

Debido a estos resultados, quizas habria que comparar
membranas biocompatibles como las utilizadas en el estudio
con menos biocompatibles, y asi poder establecer diferencias
de interés. Esto, no se ha hecho, ya que en ninguno de los
dos centros de estudio se utilizan este Ultimo tipo de mem-
branas mencionadas.

Es conocido el alto papel patogénico de los radicales li-
bres en HD, especialmente en pacientes mayores de 65
afios, que junto con otros factores de riesgo, elevan mu-
cho el riesgo de complicaciones cardiovasculares intradia-
liticas.

El presente estudio se fija principalmente en la produc-
cién de radicales libres en HD relacionado con la membra-
na utilizada, asi como con la edad de los pacientes.

Seglin esto, no se puede dar un resultado fiable si se re-
lacionan membranas con edades, ya que no se han obteni-
do datos significativos en esta relacion.

No hay que descartar la importancia que tiene la dieta y
un buen estado nutricional en la produccién de radicales li-
bres y sistema antioxidante.

Teniendo esto en cuenta, habria que establecer una re-
lacién entre la malnutricién de los pacientes y la membrana
utilizada, por lo que se necesitarian estudios adicionales pa-
ra poder responder diferentes cuestiones que se planteari-
an con esta relacion.

CONCLUSIONES

e Las sustancias antioxidantes TAS, disminuyen durante
la primera hora de HD, siendo esto el efecto de neu-
tralizar los diferentes productos derivados de las pero-
xidaciones (MDA), que aumentan en la primera hora.

* No se produce una influencia importante del se-
X0 en relacion con la produccion de radicales li-
bres en los pacientes estudiados.

e Los TAS disminuyen menos en los mayores de
65 anos que en los menores de 65 afios en el
grupo de estudio.
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¢ La menor reduccién de SOD en el AN69, puede
relacionarse con la mejor biocompatibilidad, y por
tanto, con la menor produccién de radicales indu-
cidos con el uso de estas membranas.
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