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;Que es
Citrasate™?

Citrasate es una innovadora

! formula de concentrado de
acido para dialisis que contiene

| 0,8 mmol de &cido citricoy 0,3
mmol/l de acetato, en lugar de los
tradicionales 3 mmol/l de acetato
de los concentrados de acido
estandar.

El uso de un acidificante en
concentrados de acido para
didlisis es necesario para
alcanzar un pH neutro que tolere
bien el organismo y para prevenir
la precipitacion de carbonato de
calcio y magnesio.

;Cuales son los efectos secundarios del acetato
en la dialisis y las ventajas de Citrasate?

Con la aparicion de la didlisis con bicarbonato, la concentracion de acetato (o &cido

acético) se redujo a 3 mmol/l. Sin embargo, durante el tratamiento de didlisis, los iones

de acetato pueden provocar una serie de efectos secundarios fisioldgicos no deseables
debido a su metabolismo a dioxido de carbono con el consumo de oxigeno. Los posibles

efectos secundarios del acetato durante la didlisis se resumen en la Tabla 1.




Efectos fisioldgicos del acetato durante su metabolismo Posibles sintomas durante y después del tratamiento

Vasodilatacion ;‘L‘iii?jlon
Mayor necesidad de O2 Hipoxemia
Formacion no fisiolégica de productos intermedios del Dolor de cabeza
metabolismo (p. ej., aldehidos) Nauseas

Estimulacion de los efectos secundarios a largo plazo del
Induccion de citoquinas (IL-1) en monocitos tratamiento de dialisis.
(p. €j., aterosclerosis y microinflamacion)

Tabla 1: Posibles efectos secundarios del acetato en dialisis '

Elinnovador concentrado de &cido Citrasate se acidifica parcialmente con &cido citrico, que genera iones
de citrato. Los iones de citrato poseen propiedades anticoagulantes debido a su compleja formacién con
iones de calcio y magnesio. El grado de la anticoagulacion depende de la concentracidn de citrato.

Para conseguir un tratamiento de didlisis eficaz, es necesario evitar la coagulacién de la sangre en el
circuito extracorpdéreo mediante el uso de anticoagulantes, para lo que generalmente se administra
heparina no fraccionada.

Sin embargo, el uso repetido de heparina puede provocar distintos efectos secundarios no deseables.
Por lo tanto, si es posible, se debe minimizar la dosis de heparina utilizada. En el critico caso de la
trombocitopenia inducida por heparina (HIT I}, la heparina debe evitarse por completo. Los posibles
efectos secundarios de la heparina no fraccionada se resumen en la Tabla 2.

Posibles efectos secundarios de la heparina no fraccionada

Mayor riesgo de hemorragia

Bloqueo parcial del metabolismo lipidico

Osteoporosis

Prurito

Liberacion de mieloperoxidasa (MPO] de los vasos aterosclerdticos inducida por heparina

Trombocitopenia inducida por heparina (HIT II)

Tabla 2: Posibles efectos secundarios del acetato en la didlisis (4-8)

Debido a que la concentracidn de citrato es muy baja el liquido de dialisis con citrasate, si se usa para
hemodidlisis de alto flujo (HD), no es necesario evaluar la concentracion de iones de calcio libres en la
sangre o administrar calcio a la sangre. El oxigeno no es necesario para el metabolismo del citrato a traves
del organismo. En comparacion con el acetato, la vida media de los citratos es mucho mas corta.

Posibles indicaciones de la dialisis
con Citrasate

En base a la experiencia y los estudios clinicos, Citrasate es adecuado para los siguientes pacientes de
forma simultanea con distintas formas de tratamiento de dialisis:

Pacientes en pre o postoperatorios
Pacientes con embolismo por colesterol
Pacientes con lesiones gastrointestinales

Pacientes con retinopatia hemorragica por diabetes

Pacientes con efectos secundarios inducidos por heparina (p. ej., prurito u osteoporosis)

Pacientes con efectos secundarios inducidos por acetato




;Cual es el mecanismo de Citrasate
dentro del dializador?

Liquido de dialisis

crd o’

= Sangre

Fig. 1: Procesos de transporte en el dializador

En suenvaseya pH 1,9 de Citrasate, los iones de calcio y citrato no forman un complejo. La formacion
del complejo de calcio-citrato (Ca-citrato) tiene lugar durante la mezcla de componentes de acido y
bicarbonato dentro de la maquina de dialisis, produciendo el liquido de dialisis final.

* Debido a los gradientes de concentracién en el dializador, los iones de citrato libres se difunden en la
sangre y se unen a los iones de calcio libres para formar un complejo Ca-citrato.

e Al mismo tiempo, los iones de calcio libres se difunden desde la sangre al liquido de dialisis porque el
calcio ionizado ha sido reducido debido a la formacién de Ca-citrato.

Ambos procesos de transporte llevan a una reduccién de la concentracion de iones de calcio libres en la
sangre que se encuentra en el dializador, por lo que provocan un efecto anticoagulante local dentro del
dializador.

El complejo Ca-citrato que accede al circuito
sanguineo se disocia en iones de citrato y Ca?+ e
libres, lo que hace que los iones de calcio libres
vuelvan a estar disponibles en la sangre en el

card &
D U

The free Ca’* again becomes The citrate is metabolized in the

dializador. Los iones de citrato se metabolizan available for the blood pool KREBS -cycle, finally forming

bicarbonate

a bicarbonato en el ciclo de Krebs. Dado que la
dosis de citrato es muy baja en comparacion con la Fig. 2: Eliminacion del complejo de calcio y
. .. . . , citrato en la sangre y el organismo.

anticoagulacion regional con citrato y las células
musculares también pueden metabolizar el citrato, Citrasate también se puede indicar en pacientes con

insuficiencia hepatica.



Estudios clinicos con Citrasate

Hemodialisis de alto flujo (HD)
Reduccion de la dosis de heparina asociada con un menor tiempo de hemorragia

Kossmann et al. (9) pasaron a 31 pacientes de liquido de dialisis normal con acetato (NCD) a Citrasate y
redujeron gradualmente la dosis de heparina. Incluso con una reduccion de heparina del 55%, todos los
tratamientos con Citrasate finalizaron con éxito, sin problemas de coagulacion.

PACIENTES Y METODOS

Se identificaron 31 pacientes crénicos con tiempo de hemorragia Postdialisis superior a 15
minutos.

Meses 1-2: Dosis estandar de heparina

Months 3-4: Dosis de heparina reducida en un 33%

Months 5-6: Dosis de heparina reducida en otro 33%

Por tanto, la dosis de heparina se redujo en un 55% con respecto a su dosis inicial.

No hubo otros cambios en los pardmetros del tratamiento (p. ej., duracion de la sesion, flujo sanguineo,
flujo de liquido de didlisis, eleccién del dializador).

Se midié el tiempo de hemorragia y se registro la dosis de dialisis como Kt/V (ureal.
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Fig. 3: Dosis de heparina Fig. 4: Pacientes con tiempos de hemorragia de mas de 15 min

Reduccion de la dosis de heparina

Ahrenholz y Winkler'® cambiaron a 7 pacientes de liquido de dialisis estandar con acetato

a Citrasate y redujeron gradualmente la dosis de heparina. A pesar de la reduccion de
heparina del 50%, todos los tratamientos con Citrasate finalizaron con éxito, sin problemas
de coagulacion.



PACIENTES Y METODOS

7 pacientes tratados con dializador de alto flujo

Semanas 1-2: Liquido de didlisis estandary heparina [bolo+continuo) como referencia

Semanas 3-6: cambio de liquido de didlisis estandar a Citrasate, sin cambios en la heparina

Semanas 7-10: dialisis con Citrasate y reduccion de heparina en el bolo en un 50%

Semanas 11-14: dialisis con Citrasate, el bolo de heparina permanece al 50% y reduccién de heparina en la
dosis continua en un 50%, llevando a una reduccion total del 50%

No hubo més cambios en los pardmetros del tratamiento (p. ej., duracion de la sesion, flujo sanguineo, flujo

de Liquido de dialisis, eleccion del dializador].
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Fig. 6: Eliminacion de fosfato
Fosfato preypost HD; n=7

Los resultados de la Fig. 5 muestran que no se produce una caida significativa en la dosis de dialisis o

en otros valores de aclaramiento (p. ej., el fosfato en la Fig. 6] a pesar de la reducciéon de heparina en un

50%. En el cambio de liquido de dialisis con acetato a Citrasate, sin cambios en la dosis de heparina, no se

observd un aumento de la dosis de dialisis (spKt /V) en comparacién con Kossmann et al."

Recientemente, Sands et al.?¢ confirmaron la posibilidad de una reduccion de heparina de entre un 20% vy

un 30% en un ensayo prospectivo multicéntrico. En el 92% de los 277 pacientes en dialisis, se observé que

el tratamiento de dialisis podria terminar sin cambios significativos en el aclaramiento de urea o efectos

adversos como coagulacién o hemorragia.

Aumento de la dosis de dialisis y eliminacion de microglobulina Beta-2

Kossmann et al." pasaron a 142 pacientes de liquido de dialisis estandar con acetato (NCD) a Citrasate y

midieron la dosis de dialisis y la concentracién de microglobulina beta-2 predialisis [B2M) en el plasma, de

forma mensual, durante un periodo de 6 meses.

Se observd un aumento significativo de Kt/V (Fig. 7) y una reduccién de los niveles plasmaticos B2M

predialiticos (Fig. 8).




PACIENTES Y METODOS

Se estudid a 142 pacientes durante un periodo de 6 meses

® Seguimiento de valores B2M predialiticos

* Seguimiento mensual de los valores de Kt/V

No hubo otros cambios en los pardmetros del tratamiento (p. ej., duracion de la sesion, flujo sanguineo,
flujo de Liquido de didlisis, eleccién del dializador).
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Fig. 7: Incremento en Kt/ V Fig. 8: Reduccion del nivel plasmatico
predialitico de microglobulina B-2

Dosis de dialisis y concentracion de bicarbonato de calcio en plasma

Svara et al.'”” cambiaron a cinco pacientes de liquido de didlisis estandar con acetato (AA) a Citrasate (CA)
y midieron la tasa de reduccién de ureay el calcio libre, calcio total y bicarbonato en plasma al final de
cada tratamiento. Se observd un aumento significativo del 7% en spKt/V (Fig. 9), mientras que el resto de
parametros no cambiaron significativamente (Fig. 10).

PACIENTES Y METODOS

Se estudio a 5 pacientes durante 4 semanas
e Calculo de valores spKt/V

e Medicidn de la concentracion de Ca? +, Ca total y bicarbonato predialisis en plasma

No hubo otros cambios en los parametros del tratamiento (p. ej., duracién de la sesidn, flujo sanguineo,
flujo de Liquido de dialisis, eleccion del dializador).
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Mejora de la estabilidad hemodinamica

Gabutti et al.,”® estudiaron a 25 pacientes. Cada paciente se sometid a un total de 375 sesiones de dilisis,
bien con Liquido de didlisis de acetato estandar (A}, Liquido de dialisis con citrato con (C+) o Liquido de
dialisis con citrato sin (C) suplementos de calcio (0,25 mmol/l] que se adhiere al siguiente disefo de estudio:

A C A C

Liquido de > Liquido de > Liquido de > Liquido de ]
didlisis de dcido didlisis de acido didlisis de acido didlisis de acido
acético citrico acético citrico

C+ Liquido de didlisis de acido citrico
0,25 mmol/L suplemento de calcio

Liquido de - Liquido de - Liquido de S Liquido de j

Aleatorizacion

didlisis de acido didlisis de dcido didlisis de dcido didlisis de dcido 3 dial
citrico acético ctrico acético atisis
3 dialisis 3 dilisis 3 diélisis 3 diélisis

En pacientes hipertensos, la dialisis con citrato dio como resultado una presion arterial sistolica
significativamente més baja (Fig.11) y un aumento del volumen sistélico (Fig. 12).
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Fig. 11: Presion arterial sistdlica Fig. 12: Volumen sistélico

Reduccion de la formacion de trombos en el dializador utilizando citrato

Citrato versus heparina después de 4 horas de hemodialisis

Fig. 13: Membrana de polisulfona Fig. 14: Membrana Fig. :|5: Dializ.ador Fig. ,1‘“ Dializ.ador
con heparina de bajo peso de polisulfona con después del enjuague, después del enjuague,
molecular' anticoagulacion regional con tras 4 horas de tras 4 horas de

citrato’ hemodialisis con liquido hemodialisis con
de dialisis con acetato™ Citrasate'™



Efecto positivo de Citrasate en los parametros de coagulacion

Dado que Citrasate contiene una concentracion muy baja de citrato, su efecto anticoagulante solo se puede
desarrollar en el dializador durante la dialisis (es decir, no cabe esperar una anticoagulacion sistémica).

Gabutti et al.® no observaron cambios significativos en la formacién del complejo TAT y los fragmentos
de protrombina F1y F2 (pre y postdialisis) en 25 pacientes y 375 tratamientos cuando se pasé de liquido
de dialisis con acetato a uno con citrato. Leimbach et al.'® hicieron la misma observacion para los valores
de tiempo de coagulacion activada (ACT) pre y posdialisis en 7 pacientes. Ahrenholz et al.' confirmaron
estos hallazgos. En este contexto, también pudieron demostrar que el ACT disminuyd incluso reduciendo
la heparina en un 50%, y no se produjeron eventos de coagulacion en el dializador ni en el circuito

250

200

150
10
| I I

Referencia Citrasate 50% Bolo 50% Heparina

o

o

o

m ACT pre m ACT 15 min m ACT post

Fig. 17. Dependencia del tiempo de coagulacién activada (ACT) en funcién de la reduccién de heparina durante el tratamiento
de liquido de didlisis con acetato frente a Citrasate

extracorporeo.
Influencia positiva de Citrasate en la biocompatibilidad

La Mieloperoxidasa (MPO) se considera un marcador de estrés oxidativo y un parametro de inflamacion
en pacientes con enfermedad renal o para pacientes que requieran tratamiento de purificaciéon sanguinea
extracorpoéreo.”

La MPO puede inducir complicaciones vasculares mediante distintos mecanismos:

¢ Inhibicion de la vasodilatacién dependiente de NO.

* Produccion de inhibidores endégenos de NO.

e Oxidacién de LDL con aumento consecutivo de recepcion en macrofagos locales.
* Produccion de especies reactivas.

Los niveles plasmaticos de MPO se asocian con complicaciones aterosclerdticas y con la mortalidad en
pacientes con insuficiencia renal aguda.”

Se demostré que la heparina estimula la liberacién de MPO de los vasos aterosclerdticos y estimula la
activacion de leucocitos,18 independientemente de cualquier estimulacion por parte del dializador.?°

Usando heparina no fraccionada o de bajo peso molecular para la anticoagulacion, la MPO y el factor
plaquetario 4 se liberaran nada mas iniciar el tratamiento de dialisis.?” Sin embargo, usando citrato para la
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anticoagulacion regional, la liberacién de MPO podria inhibirse por completo.?

Através de la anticoagulacion regional con citrato para pacientes criticos agudos se observo una
disminucion significativa de la mortalidad®' utilizando la hemodialisis veno-venosa central (CVVH] como
modo de tratamiento. El motivo es una mejor recuperacion de la funcién renal.

Ahrenholz y Winkler™ examinaron los niveles plasmaticos de MPO y el nimero de leucocitos pre, posdialisis y
15 minutos después del inicio de la sesidn de diélisis, de conformidad con el siguiente protocolo de estudio:

PACIENTES Y METODOS

8 pacientes fueron tratados con dialisis de alto flujo

Semanas 1-2: liquido de didlisis estandary cantidad previa de heparina (bolo + continuo) como
tratamiento inicial

Semanas 3-6: cambio de liquido de didlisis estandar a Citrasate; sin cambios en la heparina
Semanas 7-10: dialisis con Citrasate y reduccion de heparina en el bolo en un 50%

Semanas 11-14: dialisis con Citrasate, el bolo de heparina permanece al 50% y reduccion de heparina en la
dosis continua en un 50%, llevando a una reduccidn total del 50%

No hubo otros cambios en los pardmetros del tratamiento (p. ej., duracion de la sesion, flujo sanguineo,
flujo de liquido de didlisis, eleccién del dializador).

La Fig. 18 muestra que no se observaron cambios significativos en el niUmero de leucocitos
independientemente de la cantidad de liquido de dialisis o heparina utilizada. No obstante, 15 minutos
después del inicio de la sesion de diélisis, se pudo observar una induccion significativamente menor de
los niveles plasmaticos de MPO entre el liquido de dialisis con acetato y Citrasate con la dosis reducida de
heparina (Fig. 19).

Estos resultados pueden considerarse como la primera prueba de que la dialisis con Citrasate parece

ser mas biocompatible para los pacientes en dialisis crénica dado que la reduccién de la concentracion

de acetato y heparina en el liquido de didlisis disminuye el potencial inflamatorio y oxidativo en la sangre.

La respuesta a la pregunta sobre si la mortalidad de los pacientes en didlisis crénica se puede reducir
mediante la dialisis con Citrasate queda reservada a investigaciones a largo plazo con un mayor nimero de
pacientes.
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Fig. 18. Nimero de leucocitos durante la dialisis con liquido de Fig. 19. Cambio de los niveles plasmaticos de MPO durante la
dialisis con acetato o Citrasate dialisis con liquido de dialisis con acetato

Ahmad y Tu?* describieron la aplicacién exitosa de Citrasate en la dialisis de "eficacia lenta” sin heparina
(SLED] para el tratamiento agudo de pacientes criticos con insuficiencia multiorgénica o insuficiencia
hepatica avanzada.
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Hemodiafiltracion en linea (HDF)

Los resultados presentados hasta ahora se refieren exclusivamente a la hemodialisis de
alto flujo con Citrasate. Los siguientes capitulos se refieren a la hemodiafiltracion en linea
tanto en predilucién como en postdilucion.

El primer estudio extenso aplicando Citrasate en HDF fue realizado por Ahrenholz et al.?” y Winkler et al.?®
con 8 pacientes. Dado que el liquido de sustitucion para HDF en linea se prepara directamente a partir del
liquido de dialisis, el uso de Citrasate implica que se producira la infusion de una cantidad considerable de
citrato directamente en la sangre.

Durante la HDF en linea en modo predilucidn, el liquido de sustitucion se infundira en la sangre antes del
dializador, lo que significa que el citrato se incluiré en los procesos de transferencia del dializador. Durante
la HDF en linea en modo postdilucion, la infusidn de liquido con citrato tiene lugar después del dializadory
en la sangre periférica del paciente.

Dado que los efectos de Citrasate sobre la concentracion de iones de calcio libres y el sistema de
coagulacion no se pueden predecir con precision, se aplico Citrasate por primera vez en modo predilucion
de HDF en linea.



El nivel de calcio y fosfato en plasma

Debido a los estudios previos de dilisis de alto flujo'® con 1,25 mmol/l de calcio en el liquido de didlisis de
Citrasate, la concentracion de calcio se incrementd a 1,50 mmol/l. Los valores postratamiento de Ca2+
se estabilizan en 1.09 mmol/l para HD y HDF predilucion con Citrasate, como se muestra en la Fig. 23.
También se alcanzd el mismo valor para HDF predilucién con liquido de didlisis estandar, con 1,25 mmol/l
de Ca2+. Los valores de las cantidades totales de calcio se muestran en la Fig. 24.

Los pacientes tratados habitualmente con concentrado estadndar de 1,25 mmol/l de Ca2+ deben recibir 1,50
mmol/l de Ca2+ al cambiar a Citrasate. Este aumento se hace necesario para compensar las pérdidas de
iCa resultantes de la formacion del complejo calcio-citrato.
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Fig. 23: Ca2 + antes y después del tratamiento; n =8 Fig. 24: Fig. 24: Pre y postratamiento de Ca total; n=8
Concentraciones de Ca2 + antes y después del tratamiento Concentraciones de Ca total antes y después del tratamiento
para diferentes modos de tratamiento con y sin Citrasate para diferentes modos de tratamiento con y sin Citrasate

El equilibrio entre los cambios de Ca total y Ca ionizado (iCa) durante los tratamientos se puede expresar
como Ca-GAP, segun la siguiente ecuacion de Gabutti el al. (13, 29):

Ca-GAP = (totalCa post - totalCa pre) - (iCa post - iCa pre)
Si la metabolizacion del citrato es rapida, el Ca-GAP es inferiora 0,2 (13, 29). Como muestran los

resultados de la Fig. 25, en promedio, esta condicién se cumplié.
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) Fig. 25: Ca-GAP; n=8
-0,10% Ca-GAP para diferentes modos de
tratamiento cony sin Citrasate
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HD Citrasate HDF pre Citrasate HDF pre Acetato

El equilibrio calcio-fosfato estéd determinado en gran medida por la hormona paratiroidea (PTH). Por tanto,
las alteraciones de este equilibrio debidas a condiciones de tratamiento no fisioldgicas se reflejarian en las
concentraciones de Ca2+, fosfatoy PTH.
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Fig. 26: Pretratamiento y postratamiento de fosfato; n =8 Fig. 27: Pretratamiento con iPTH; n =8

Concentraciones de fosfato antes y después del Concentracidn previa al tratamiento con hormona paratiroidea
tratamiento con diferentes modos de tratamiento intacta (iPTH) en diferentes modos de tratamiento

Sin embargo, como se muestra en las Figuras 26 y 27, no se observaron diferencias significativas entre los
valores posteriores al tratamiento de HDF en linea con Citrasate y con concentrado estandar.

Kron et al.? realizaron con éxito una hemodiafiltracion en linea sin heparina en modo predilucion en
pacientes con riesgo de hemorragia y HIT Il utilizando Citrasate sin calcio como liquido de dialisis y solucion
de sustitucion.

Se realizaron 32 tratamientos sin problemas de coagulacion. Fue necesario infundir cloruro de calcio en la
via venosa para mantener una concentracion constante de iones de calcio en plasma.

Hemodiafiltracion en linea en modo postdilucion

Siguiendo estudios previos sobre la idoneidad del concentrado de Citrasate para hemodialisis de alto
flujo (HD) y hemodiafiltracién en linea ([HDF) en modo predilucién, ahora se deberia investigar si el uso de
liquido de dialisis con citrato puede presentar problemas durante la HDF en linea en modo postdilucion. A
diferencia de la HDF en predilucidn, la infusion de solucidn con citrato en la HDF en linea postdilucién se
produce después del dializador (es decir, directamente en la sangre periférica del paciente), por lo que los
efectos fisioldgicos son mas dificiles de evaluar.

Aligual que con la HDF predilucion en linea, se plantearon las siguientes preguntas: ;Puede la HDF
postdilucién en linea...

* _.mantener la cantidad reducida de heparina del 50%?
e ..mejorar la eficacia de la dialisis?
e ..reducir la activacién de MPQ?

e _.mantener las concentraciones plasmaticas de calcio y fosfato en el rango fisioldgico dptimo?

Siete de los ocho pacientes del estudio de HDF predilucion en linea continuaron la investigacion en postdilucion,
ya que uno de ellos abandond. La dosis de heparina se redujo entre un 30y un 50% en comparacion con la linea
de base en estudios que incluian dialisis de alto flujo y concentrado estandar con acetato.

Se utilizaron los siguientes pardmetros de tratamiento:

e Superficie del dializador 2,2 m2
* Flujo sanguineo: 300 ml/min
* Flujo de liquido de didlisis: 500 ml/min

e Tasa de sustitucion para postdilucién: 60 ml/min.



LOS RESULTADOS SE RESUMEN EN LAS SIGUIENTES SECCIONES...

Reduccion de la dosis de heparina

En principio, Citrasate se puede utilizar para
HDF en linea en postdilucion con una cantidad
reducida de heparina (hasta un 50%) en
comparacion con el liquido de dialisis estandar.

La Fig. 28 compara los tiempos de protrombina
activada (aPTT) en cuatro modos de tratamiento
diferentes usando Citrasate o concentrado
estandar. Claramente, Citrasate no influye en la
activacion de la coagulacion sistémica.
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Fig. 29: spKt/Vy eqKt/V;n=7
Valores de Kt/V equilibrados y de grupo Unico para
diferentes modos de tratamiento
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Fig. 28: pre y postratamiento aPTT; n=7

Tiempos de protrombina activada antes y después del tratamiento

en distintos modos de tratamiento

Aumento de la eficacia de la dialisis
y eliminacion de Microglobulina 2

La HDF posdilucion en linea demostré ser mas
eficaz que la HD de alto flujo y la HDF predilucién
en linea en la eliminacion de moléculas de bajo
peso molecular (p. ej., ureal.

Sin embargo, no se pudo detectar una diferencia
en la efectividad entre el postratamiento de HDF
en linea con Citrasate y el concentrado estandar
(ver Fig. 29).

Con respecto a la eliminacion de microglobulina B2, se pudo observar una mejora en la efectividad en
comparacion con la HD de alto flujo, pero no se pudo determinar una diferencia entre la HDF postdilucion
en linea con Citrasate y el concentrado estandar, como si se hizo en los tratamientos predilucién.




El nivel de calcio y fosfato en plasma

Taly como se observo durante los tratamientos de HDF postdilucidn, la concentracion de calcio se elevo a
1,50 mmol/l para los tratamientos de HDF posdilucion en linea.

La Fig. 31 muestra el nivel de concentracion de Ca2+ en valores de aproximadamente 1,70 mmol/l
después del tratamiento, como se observa en tratamientos de HDF en linea usando liquido de dialisis
estandar (Ca2 + = 1,25 mmol/l). Las pérdidas de calcio ionizado por quelacién se compensaron
adecuadamente eligiendo un Ca2+ de liquido de dialisis méas alto para la HDF en linea, tanto en la
predilucién como en la posdilucién. La Fig. 32 demuestra que la cantidad total de calcio se reduce

de forma mas significativa en HDF postdilucién en linea con concentrado estandar que en el mismo
tratamiento con Citrasate.
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Fig. 31: Ca2+ pre y postratamiento; n=7 Fig. 32: Ca total antes y después del tratamiento; n=7
Valores medios de Ca2 + antes y después del tratamiento Valores medios de calcio total antes y después del tratamiento
para diferentes modos de tratamiento con y sin Citrasate con diferentes modos de tratamiento con y sin Citrasate

Esto puede explicarse por la metabolizacién del citrato durante el tratamiento, donde el calcio quelado
se liberara a la sangre. Como hemos visto en la seccion de HDF predilucion en linea, los cambios en el

equilibrio entre el calcio ionizado y el total se pueden describir mediante el Ca-GAP, que debe ser inferior a
0,2 (13, 29).

La Fig. 33 muestra que la HDF postdilucién en linea con Citrasate da mejores resultados que con el
concentrado estandar para el Ca-GAP total.

0,10% Por lo tanto, no queda ninguna cantidad excedente
de Ca en el torrente sanguineo, lo que indicaria
0.00% [ [ un metabolismo incompleto del citrato de calcio.
~0.10% Segun estudios de E. Bauer et al.??, esto tampoco
es de esperar. En este estudio se investigo la
-0,20% cinética del citrato durante la anticoagulacion con
0.30% citrato tanto en pacientes con funcién renal normal
como en aquellos en tratamiento de hemodialisis.
-0,40% Se observo que el citrato también se metaboliza
HD Citrasate  HDF pre Citrasate HDF pre Acetato adecuadamente con insuficieqcia renal, asi como
con disfuncion hepatica leve. Unicamente para
Fig. 33: Total Ca-GAP; n=7 pacientes con insuficiencia hepatica grave no

Ca-GAP para diferentes modos de tratamiento L . ., .
estaria indicada la anticoagulacion con citrato.

Considerando que, en la anticoagulacién con
citrato, la velocidad de infusién de citrato es de aproximadamente 0,3 mmol/kg/h, mientras que en la HDF
posdilucién en linea con el liquido de dialisis de Citrasate es solo de aprox. 0,04 mmol/kg/h, no cabria
esperar problemas derivados del metabolismo incompleto del citrato.



Como se muestra en las Figuras 34y 35, no se observaron diferencias significativas entre los valores del
tratamiento de HDF postdilucion en linea con Citrasate y con concentrado estandar.

Con respecto a otros parametros medidos, como bicarbonato (HCO3-), Na+ o K+, no hubo diferencias
significativas en las fases del estudio.

La dosis media de EPO (Aranesp®) y la ingesta de hierro (Ferrlecit] se mantuvieron constantes durante
todas las fases del estudio.
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Fig. 34: Pretratamiento y post-tratamiento de fosfato; n=7 Fig. 35: Pretratamiento con iPTH; n=7
Concentraciones de fosfato en plasma antes y después Concentracion de pretratamiento de hormona paratiroidea
del tratamiento para diferentes modos de tratamiento con intacta (iPTH) para diferentes modos de tratamiento con
Citrasate y concentrado estandar Citrasate y concentrado estandar

Citrasate se puede utilizar en todas
las maquinas de dialisis estandar

MAQUINAS Y METODOS

Polakovic et al.? realizaron dobles mediciones con concentrado A con &cido acético (AA)

o0 acido citrico en siete tipos de maquinas de dialisis de cuatro fabricantes: Dialog, de

B.Braun; 4008/5008, de Fresenius; AK 100/200/200S, de Gambro, DBBO05, de Nikkiso'y

Surdial X, de Nipro.

Todas las maquinas fueron predeterminadas para concentrados A convencionales con acetato.

* [as concentraciones de Na*-, K*- Ca2* en el liquido de didlisis final se midieron mediante electrodos
selectivos de iones. La concentracién de bicarbonato se calculé a partir de los valores de pHy pCOa.

* Se realizaron mediciones para cuatro combinaciones diferentes de valores establecidos de sodioy
bicarbonato que cubren todo el rango de configuraciones habitualmente utilizadas (132/28, 132/39,
148/28 y 148/39 mmo/l.

Resultados de las mediciones in vitro?®

El rendimiento de todos los tipos de méaquinas de dialisis probados no registré problemas ni alarmas.

2. Elcontrol de la concentracion de Na+y HCO3- funciond en todo el rango de concentraciéon de todas las
maquinas probadas.

3. Seobservé que la concentracion de calcio ionizado era 0,35-0,55 mmol/l inferior en el liquido de
dialisis con citrato.

4. La concentracion de bicarbonato mostré una tendencia hacia valores ligeramente mas altos (0,5-2,5

mmol/l) cuando se usa el concentrado de Citrasate en comparacion con el liquido de didlisis estandar,
en funcion del tipo de sistema de mezcla [volumétrico o conductividad) de la maquina de dialisis.
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Ventajas de utilizar Citrasate

Las siguientes ventajas se aplican a los tratamientos de HD de alto flujo y HDF en linea pre
o postdilucion:

El uso de Citrasate permite la reduccion de heparina hasta en un 50% sin un aumento del riesgo de
problemas de coagulacion en el circuito extracorpéreo o dializador, y sin reduccion de la dosis de dialisis
prescrita.

El uso de Citrasate mantiene las concentraciones plasmaticas de calcio y fosfato en un rango
fisiologicamente dptimo.

El uso de Citrasate puede reducir los prolongados tiempos de sangrado en pacientes con alto riesgo de
hemorragia.

El uso de Citrasate aumenta la estabilidad hemodindmica en pacientes hipertensos durante el
tratamiento de HD de alto flujo.

Se ha demostrado que el uso de Citrasate es mas biocompatible para los pacientes en didlisis cronica al
disminuir el estrés inflamatorio y oxidativo.

La aplicacion con éxito de Citrasate es posible en todas las maquinas de dialisis estandar.

El nivel de Ca ionizado con Citrasate corresponde al del liquido de didlisis estandar con 1,25 mmol/l
Ca2+ tras un aumento de calcio del liquido de dilisis de 1,25 a 1,50 mmol/L.

El uso de Citrasate ofrece ventajas econdmicas al hacer que los hospitales puedan ahorrar en heparina.



Cartera
Concentrado de acido citrico liquido preparado para su uso con bicarbonato. La dilucion estandar es 1:44.
Producto estandar

Formula Na* Ca* * K ct CHO* CH,C00-  HCO, Glucose Osmolaridad

6 517 3
mmol/l mEg/l mmol/L mmol/l mmol/l mmol/l mEg/l mmol/l mmol/l mmol/l g/l mmol/l mOsm/l

313-C (A+B) | 140,30 3,00 1,500 1,00 0,500 1,50 108,50 2,40 0,80 0,30 34,60 1,00 555 293,55
314-C (A+B) | 140,30 2,50 1,250 1,00 0,500 1,50 108,00 2,40 0,80 0,30 34,60 1,00 555 292,80
321-C (A+B) | 140,30 3,50 1,750 | 1,00 0,500 2,00 10950 2,40 0,80 0,30 34,60 1,00 555 29530

323-C (A+B) 140,30 3,00 1,500 1,00 0,500 2,00 10900 2,40 080 0,30 34,60 100 555 294,55
341-C (A+B) 140,30 3,50 1,750 1,50 0,750 @ 2,00 110,00 2,40 0,80 0,30 34,60 1,00 555 296,05

Siendo A: Componente Acido y B: Componente de Bicarbonato.

Producto no estandar

Formula Na* 2 Mg* K ct CH,C00* HCO, Glucose CHO*
mmol/l mmol/l mmol/L mmol/l mmol/l mmol/l g/l mmol/l
306-C 139,3 1,25 0,475 1,5 103,14 0,30 38,41 1,5 0,8
307-C 139,3 1,75 0,475 1,5 104,14 0,30 38,41 1,5 0,8
308-C 139,3 1,50 0,475 1,5 103,64 0,30 38,41 1,0 0.8
310-C 139.3 1,50 0,500 1,0 103,19 0,30 38,41 1,0 0,8
316-C 140,3 0,63 0,250 1,5 102,44 0,30 38,41 1,0 0,8
318-C 140,3 1,75 0,500 2,0 109,50 0,30 34,60 1,5 0.8
319-C 139.3 1,75 0,475 3,0 105,64 0,30 38,41 1,5 0,8
320-C 139.3 1,25 0,500 3,0 104,69 0,30 38,41 1,5 0.8
324-C 140,3 1,25 0,500 2,0 108,50 0,30 34,60 1,0 0.8
326-C 139.3 1,50 0,475 2,5 104,64 0,30 38,41 1,5 0,8
327-C 140,3 1,50 0,500 3,0 110,00 0,30 34,60 1,0 0.8
330-C 140,3 1,75 0,500 3,0 110,50 0,30 34,60 1,0 0,8
340-C 140,3 1,75 1,000 2,0 110,50 0,30 34,60 1,0 0,8
342-C 139,75 1,65 0,500 2,0 106,3 0,30 37,04 1,0 0.8
343-C 139,75 1,65 0,500 3,0 107,3 0,30 37,04 1,0 0.8

Por favor contacta con el representante de Nipro para la disponibilidad de producto y ampliar informacion.
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