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RESUMEN

1. Nim. 2. 1981 .

Se estudia la eficacia clinica de la hemofiltracién, comparativamente con la he-
modialisis, en 8 pacientes con insuficiencia renal crénica, previamente tratados
con hemodidlisis, utilizando una técnica postdilucion en 3 sesiones semanales
(volumen medio ultrafiltrado: 20,5 + 1,4 I/sesién) durante un periodo de 3-7 meses
(media: 4 = 1 meses). Se observa una discreta elevacion (entre 5 y 10 %) en las
cifras basales de urea y creatinina respecto a las encontradas durante el periodo
de hemodidlisis, y un aumento significativo en los valores de acido urico
(p < 0,05). Los triglicéridos descienden durante hemofiltracion de 260 3198 mg/dl.
en los pacientes en que el liquido de reposicion contenia acetato. Existe un pobre
balance calcico en hemofiltracion, en relacion con hemodiélisis, y que condiciona
un descenso de calcio plasmatico incluso con una concentraciéon de calcio de
8 mg/dl. En 5 de nuestros 6 pacientes previamente hipertensos evidenciamos
mejoria en las cifras tensionales, que se interpreta como secundaria a la deplecion

hidrosalina ya que se acompana de paralela pérdida de peso.

Mediante determinaciones hormonales por RIA se ha evidenciado la presencia

en el liquido ultrafiltrado de considerables cantidades de hormona de crecimiento,
- cortisol .y gonadotropinas hipofisarias. La pérdida de hormona de crecimiento se
asocia a una disminucién de sus niveles séricos, lo que podria limitar el empleo de
la hemofiltracién en nifos. No se ha detectado pérdida de T,, T,, TSH, testosterona

o prolactina.
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SUMMARY

We have studied the efficacy of hemofiltration as compared to hemodialysis in
8 patients with chronic renal failure, previously treated by hemodialysis, using a .
post-dilution technique, three times weekly (mean fluid removed 20.5 = 1.4 liters
per session) during a period of 3-7 months (mean 4 = 1 months). Most biochemical
parameters did not show significant differences between hemodialysis and
hemofiltration, but blood urea and plasma creatinine increased slightly during
hemofiltration, and uric acid levels showed a significant elevation p < 0.05.
Triglycerides fell during hemofiltration from 260 to 198 mg/dl in patients treated
with acetate in the replacing fluid. There is a poor calcium balance in hemofiltration -
in relation to hemodialysis and serum calcium decreased during hemofiltration
even using a replacing fluid with a concentration of calcium of 8 mg/dl.
Hypertension is better controled by hemofiltration in 5 out 6 previously
hypertensive patients and appeared to be related to an improved tolerance to

volume depletion.

Measuring various hormones by radioinmunoassay in plasma and fiitrate
samples during the hemofiltration procedure, we could find detectable levels of
growth hormone, cortisone and gonadotropms in the ultrafiltrate. The loss of
growth hormone is associated to a decrease in post-hemofiltration plasma levels.
The ultrafiltrate concentrations of prolactln, Ta, T4, TSH and testosterone were low

or undetectable.

-
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INTRODUCCION

La hemofiltracion (HF) es un método de depuracion ex-
trarrenal en el que la extraccion de agua y solutos se
realiza exclusivamente mediante un proceso de filtracion
a través de una membrana de alta permeabilidad por un
mecanismo de transporte convectivo '. La aplicacion de
una elevada presion transmembrana da lugar a la forma-
cion de un ultrafiltrado plasmatico, que contiene todas las
sustancias cuyo peso molecular sea inferior a la capaci-
dad de extraccién de la membrana utilizada en el proce-
dimiento (coeficiente de cribado).

Actuaimente existe suficiente experiencia como para
asegurar que la HF es un buen método de tratamiento de
la insuficiencia renal crénica terminal 27, ya que permite
un exacto control de la ultrafiltracién con buena toleran-
cia a la deplecién hidrosalina '*'7, asi como una faci
adaptacion de los pacientes, al ser menor la frecuencia
de sintomatologia desagradable asociada a la hipoten-
sion en hemodialisis (HD) '"'°. Aventaja a la HD conven-
cional en ia mejoria de la hipertension arterial no contro-
lable con ultrafiltracién en didlisis 2°, mejora la anemia & y
polineuropatia urémica ®'7, y consigue un mejor control
de los niveles de triglicéridos %2' y de fésforo '8 que la
HD.

Pero la HF, como método eficaz en el tratamiento de la
insuficiencia renal cronica, requiere la extraccién de
grandes cantidades de ultrafiltrado 22, lo que acarrea una
elevada pérdida de moléculas de gran tamafio, tales co-
mo hormonas, que podria ocasionar un déficit de sustan-
cias esenciales en tratamientos prolongados.

En opinién de algunos autores, las concentraciones .

plasmaticas hormonales no se afectan por la HF 2, e in-
cluso se sugiere que la pérdida de productos de degra-
dacion de algunas hormonas puede conllevar un efecto
beneficioso °. Sin embargo, se ha demostrado la pre-
sencia de cantidades considerables de algunas hormo-
nas en el liquido ultrafiltrado %224, 1o que implicaria una
posible deficiencia de sustancias biolégicas en HF perio-
dicas a largo plazo.

Con la finalidad de valorar la eficacia clinica de la HF
se analizan en este trabajo los resultados obtenidos en-
tre 3 y 7 meses de tratamiento con HF en 8 pacientes
previamente en HD. Asimismo, estudiamos la posible de-
plecion hormonal analizando los niveles de varias hormo-
nas en el suero y en el liquido ultrafiltrado obtenido en
estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 8 pacientes, 6 varones y 2 hembras, con edades
comprendidas entre 23 y 54 afios, en tratamiento con HF por un

periodo medio de 4 + 1 meses (3-7 meses). Todos ellos habian .

estado previamente en programa de HD periddicas durante al
menos un afio. El esquema de HD habia sido en 6 de los enfer-
mos de 12-15 horas de didlisis semanales, utilizando dializado-
res con membrana de cuprofan de 1,2 a 1,36 m? de supefficie,
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mientras que los otros 2 pacientes se hemodializaban de 9 a 12
horas/semana con dializadores de membrana de poliacrilonitrilo
en circuito cerrado.

En HF hemos utilizado la técnica postdilucion con 2 tipos de
membrana: poliacrilonitrilo (PAN-15) y acetato de celulosa. La
cantidad ultrafiltrada fue de 20,5 + 1,4 litros por sesion, reali-
zéndose 3 sesiones semanales.

Se han utilizadp 2 soluciones como liquido de reposicion del
filtrado:

Solucién A: Na: 140 mEg/l., K: 1 mEg/l., Ca: 3,25 mEg/.,’
Mg: 1,5 mg/dl,, Cl: 100 mEg/l. y lactato: 45 mEqg/l.

Solucién B: Na: 140 mEq/l., Ca: 4 mEg/l., Mg: 1 mg/dl., Cl;
100 mEg/l. y acetato: 35 mEg/l.

La solucion A contenia 196 mg/dl. de glucosa y la solucién B
no contenia K ni glucosa.

La seleccidn de los pacientes se hizo en base a la presencia
de hipertension arterial, dificilmente controlable con la pérdida

-de peso en HD y que requeria tratamiento con medicacion hipo-

tensora (6 casos), los otros 2 pacientes fueron transferidos a HF
por presentar intolerancia a la ultrafiltracion asociada a dialisis y
frecuentes hipotensiones intradidlisis. Todos los pacientes te-
nian permitida dieta libre, excepto restriccion de Na en los enfer-
mos hipertensos. Los datos clinicos y bioquimicos han sido ana-
lizados en el curso del tratamiento con HF y comparados a los
obtenidos en los dos UGltimos meses de HD previos al comienzo
de las hemofiltraciones periddicas.

Se han realizado extracciones quincenales de sangre para
determinacion pre-HF, de urea, creatinina, potasio, acido drico y
bicarbonato. Mensualmente se han determinado: calcio, fosforo,
magnesio, lipidos totales, colesterol y triglicéridos en muestras
de sangre igualmente obtenidas al comienzo de la HF.

Con la finalidad de valorar la posible depleciéon hormonal du-
rante HF se han medido, mediante radioinmunoensayo, las con- -
centraciones de las siguientes hormonas: T, (triyodotironina), T,
(tiroxina) con antisueros especificos. Prolactina y HGH (hormo-
na de crecimiento) mediante RIA de doble anticuerpo, testostero-
na, TSH (hormona estimulante tiroidea); FSH y LH (gonadotropi-
nas) y cortisol. Las determinaciones se realizaron en muestras
de suero y ultrafiltrado extraidas al comienzo y al final de una
sesion de HF en cada enfermo, que se separaron en alicuotas y
se mantuvieron congeladas hasta su andlisis. Las concentracio-
nes séricas de las hormonas pudieron ser determinadas dentro
de los limites de cada ensayo.

Los pacientes permanecieron en ayunas desde 12 horas an-
tes y durante la sesién de HF, exclusivamente el dia sefialado
para las determinaciones hormonales.

RESULTADOS

Efecto de la hemofiltracién sobre la presion arte-
rial.—Hemos analizado los valores medios de la presion
arterial durante el periodo previo de hemodidlisis y las
variaciones sufridas en el curso de la HF, asi como el
decremento de peso obtenido en cada paciente en este
mismo periodo (Fig. 1). Observamos un descenso signifi-
cativo de la presion arterial (p < 0,02), considerando la

“media de los 6 enfermos. En los pacientes en que existid

un mayor descenso en las cifras de la presion arterial se
evidencié una paralela disminucién en su peso. La pre-
sion arterial media llegé a normalizarse en 2 pacientes y
en 3, de los 4 restantes, se consiguié reducir la medica-
cién hipotensora por via oral.
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Fig. 1

Valores medios de la PAM durante el periodo previo de HD y las variaciones

en el curso de HF, comparativamente con el decremento de peso obtenido en

cada paciente en ese mismo periodo. Las cifras representan el nimero de

cada uno de los 6 enfermos hipertensos previamente a su entrada en el pro-

grama de HF. Se puede observar un descenso significativo considerando la

media de la PAM pre-HF y al acabar el periodo de estudio en tratamiento con
HF: p < 0,02

HEMOFILTRACION

Efecto sobre la depuracion de pequenas moléculas Urea
y sobre la acidosis.—En nuestros pacientes los valores mg /d 230y
basales de urea y creatinina muestran un ascenso du- 220 HD - 196+ 22
rante HF, respecto a los niveles previos durante el perio- 210 HF . 207: 20
do de HD (196 a 207 mg/dl. y 10,5 a 11,2 mg/dl., respec- 2008 ' e
tivamente). Asimismo, existe un incremento significativo 190
de é&cido urico durante el periodo de HF (p < 0,05) 180f
(Fig. 2). A pesar de este aumento en los valores de pe- 1708 } media ¢ SE
quefias moléculas no hemos apreciado sintomas clinicos
en ninguno de nuestros pacientes. Creatinina e

El bicarbonato plasmatico no sufre modificaciones du- mg /dl 12p HD: 10'5:0'8
rante HF (18,5 a 18,3 mEq/l.) y no hemos encontrado di- nr {———//{ HF :112205
ferencias entre los 5 pacientes en que el liquido de repo- 0o -
sicién contenia acetato y los otros 3 en los que la reposi- Eh
cion se hizo con lactato. El control de las cifras de pota- Ac. urico p<0.05
sio fue mejor en aquellos enfermos en que se utilizé la mg/dl 7r HD:54+06
solucion B, que no contenia potasio. En ninglin caso se 6r i/—{ HF : 6303
precisd administrar resinas de intercambio i6nico para S5
mantener los niveles de potasio (Fig. 3). 4

Efectos sobre el metabolismo lipidico.—Como se HB H;'
muestra en la figura 4, las cifras basales de lipidos tota-
les y de triglicéridos descienden durante HF de 747 a Fig. 2

1g.

660 mg/dl. y de 260 a 198 mg/dl., respectivamente, sélo
en los pacientes en que el liquido de infusién contenia
acetato. En aquellos enfermos en que la reposicion del
liquido ultrafiltrado se realizé con una solucién que conte-
nia lactato no hemos encontrado variaciones. El corto
periodo de seguimiento y el escaso niimero de pacientes
hace dificil la valoracién de estos resultados.

Efectos sobre el metabolismo fosfo-calcico.—En-
contramos en nuestros enfermos un discreto descenso

Valores medios + SE pre y post-HF de urea, creatinina y &cido

urico. Ocho pacientes en tratamiento con HF. Andlisis compara-

tivo con los datos medios obtenidos en los 2 dltimos meses pre-
vios a la inclusién en HF.

no significativo en los valores de f6sforo plasmatico (5,2
a 4,7 mg/dl.) (Fig. 5), sin que variaran las dosis de hidré-
xido de aluminio, en los pacientes que lo precisaron, du-
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Fig. 3

Valores medios + SD de potasio (K) y bicarbonato (COzH-).

Véase pie de figura 2.

UPIDOS -
mg [dl 300
3 HD
800 HF
700
600+
ACETATO EN LIQUIDO
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400
. 3004
2001
l
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2
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LIPIDOS TOTALES ~ COLESTEROL  TRIGLICERIDOS

Fig. 4

Niveles de lipidos totales, colesterol y triglicéridos durante HD y
HF en 5 pacientes en tratamiento con liquido de reposicion que
contenia acetato.

rante el periodo previo en HD-y la época de estudio en
hemofiltracién.

Los niveles plasmaticos de calcio descienden durante
HF, incluso en los 5 enfermos mantenidos con una con-
centracién de calcio en el liquido de infusion de 8 mg/dl.
(de 9,73 a 9,15 mg/dl.). Este descenso de calcio plasma-
tico indicaria un pobre balance calcico en HF, en compa-
racion_con el obtenido en HD. L ) .

En la figura 6 se expresan las medidas del incremento
de calcio en HF con las dos soluciones empleadas (A y
B). El incremento de calcio se calculé multiplicando la
concentracion de calcio en el liquido de reposicion (RCa)
por la cantidad infundida (Qr), que corresponde a la dife-
rencia entre el volumen ultrafiltrado (Quf) y la pérdida de
peso, a la que hay que sumar aproximadamente un 0,7
litro debido al volumen de lavado del dializador mas las
ingestas de nuestros pacientes durante el procedimiento.
Al producto total hay que restar el contenido de calcio del
- ultrafiltrado.
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Ca 4y
mg/dl 1o N=5 HD : 973:3
St HF : 91520.8
8~ Ca en infusion: 8mg/dl
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6r -
mg/dl st N=8 HD: 52:09
4 HF : 473+06
3 } media £ SD
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2t HF : 28203

HD HF
Fig. 5

Comparacion entre las cifras previas y después de HF de calcio

(Ca), fésforo (P} y magnesio (Mg). Véase pie de figura 2. Las

cifras de Ca han sido obtenidas en 5 casos en los cuales la

reposicién se realizé con un contenido de Ca en el liquido de
infusién de 8 mg/dl.

Aca | Aca=RCa GR-UFca. Quf
™9 60 QR =Quf-({APeso+07)
s mediaz sE Ca=RCa[Quf-(4Peso+07)]-UFca Quf
7!
o 7
of ] % RCa=65mg/dl | | RCa=8mg al
13 N
l Aca<ol.8 mg aCa <+81o
201 /
10 2
° RCa:65 RCa:8mg/dl
" Fig. 6

- Media del incremento de Ca en HF con las 2 soluciones em-

pleadas (6,5 y 8 mg/dl.). Descripcion en el texto.

Utilizando una concentracion de calcio de 6,5 mg/dl. en
el liquido de reposicién, el balance calcico oscilé en-
tre — 12 y + 48 mg. (media 26,2 * 24,2 mg.). Con un
contenido de calcio en el liquido infundido de 8 mg/dl.,
el balance calcico varié entre 13 y 84 mg/sesion
(51 6 +23 mg. )-

Los niveles de magriesio en nuestros enfermos no va-
rian utilizando liquido de reposicién con una concentra-
ciéon entre 1 y 1,5mg/dl. de dicho catién (Fig. 5).

Tolerancia clinica en la hemofiltracién.—La toleran-
cia a la HF se ha valorado, tal como muestra la figura 7,
considerando la frecuencia de accidentes hipotensivos y
calambres musculares aparecidos en 2 meses consecuti-

. vos: el ultimo de dialisis y el primero tras el comienz~ 4e

la HF, asi como la cantidad adicional de suero/sc.....,
requerida durante estos dos periodos. Los accidentes hi-
potensivos y los calambres musculares han sido menos
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HAOCJDENTES El :E CALAMERES MUSCULAR CANTDADDEADL
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Fig. 7

Tolerancia ciinica a la HF comparativamente con HD, conside-

rando la frecuencia de accidentes hipotensivos y calambres

_musculares entre 2 meses consecutivos, el dltimo de HD y el

comienzo de HF. Asi como la media de la cantidad adicional de

suero requerida por sesién durante estos dos periodos. Valores
medios + SD obtenidos en 8 pacientes.

frecuentes en HF y los pacientes han necesitado de me-
nor cantidad de suero para hacer remitir estos sintomas.

En la figura 8 se muestra el mantenimiento de la pre-
sion arterial media durante HF, en comparacion con el
significativo descenso que ocurria en HD en uno de
nuestros pacientes, que fue transferido a programa de
HF por presentar intolerancia a la ultrafiltracién en diali-
sis, a pesar de conseguir con ella una mayor extraccién
de liguido (expresada por la media de la pérdida de peso
en 15 sesiones).

Pérdida hormonal en hemofiltracion.—Los niveles
basales de HGH estaban dentro de los limites normales
al comienzo del tratamiento, y observamos un significati-
vo descenso en los niveles sanguineos, asociados a una
pérdida considerable en el ultrafiltrado, durante el perio-

do de HF. No se han objetivado diferencias entre la utili--

zacién de un liquido de reposicion con glucosa o carente
~ de ella (Fig. 9), por.io que este descenso no podria ser

[HEMOFILTRACION]
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Fig. 8

Se puede observar el mantenimiento de la PAM durante las se-
siones de HF en contraste con el significativo descenso de ia
PAM en la segunda hora de HD en un paciente incluido en pro-
grama de HF por intolerancia a ultrafiltracién en HD a pesar de
una mayor pérdida de peso por sesiép (N = 15 sesiones).

COMIENZO

FINAL

53 .
HGH [ PLASMA
ng/ml. ) Uf

2

1

o

MEMBRANA: PAN
INFUSION: GLUCOSA 196 mg %

R W B

=

MEMBRANA T A CELULOSA
INFUSION: GLUCOSA O mg %

Fig. 9
Concentracién de HGH en plasma y en ultrafiltrado. Utilizamos 2

tipos de membrana (PAN-15 y triacetato de celulosa) y 2 liqui-
dos de infusién, uno conteniendo glucosa y el otro sin glucosa.

explicado Unicamente por una elevacion de las cifras de
glucosa durante el tratamiento.

Igualmente se aprecia una disminucion en los niveles
de cortisol, con una relacidén de concentracidén entre ultra-
filtrado y plasma de 0,08, sin que se pueda valorar esta
disminucion en las cifras séricas, que pudiera ser expli-
cada por las diferencias horarias entre el comienzo y el
final del tratamiento y las variaciones en el ritmo del corti-
sol (Fig. 10).

Las concentraciones de testosterona, prolactina, T-3 y
T-4 en el ultrafiltrado fueron bajas 0 no detectables y no
se encontraron variaciones en sus valores plasmaticos.
Tampoco se detecté TSH en el liquido ultrafiltrado, a pe-
sar de lo cual se evidencidé un descenso en sus valores
séricos basales dificilmente explicable (Fig. 11).

-

El liquido ultrafiltrado contenia importantes cantidades -

de gonadotropinas, sin que se pudieran evidenciar dife-
rencias en los valores séricos pre y post-HF en nuestros
pacientes (Fig. 12).

DISCUSION

La HF constituye actualmente un método eficaz del tra-
tamiento de la insuficiencia renal crénica, que incluso
aventaja a la HD en algunos aspectos.

El efecto de la HF sobre la presién arterial ha sido dis-
cutido por varios autores 72, demostrandose en algu-
nos trabajos la normalizacién de las cifras tensicnales en
pacientes hipertensos, mantenidos en HF durante un pe-
riodo comprendido entre 3 y 5 meses 2°. Se ha sugerido
que este descenso de la presién arterial estaba relacio-
nado con una disminucién de la actividad simpatica obje-
tivada por una reduccién de los valores plasmaticos de
dopamina beta-hidroxilasa 25; sin embargo, este hecho
no ha sido confirmado por algunos autores '7, que sugie-
ren que el descenso de la presién arterial Unicamente
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Fig. 10

Concentracion de cortisol en plasma y en ultrafiltrado, utilizando
membrana de RAN-15 y de acetato de celulosa.

¢
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o

MEMBRANA TA. CELULOSA
Fig. 11

Concentracién de TSH en plasma y en ultrafiltrado.

COMIENZO FINAL

FSH
mU /ml. 1 PLASMA

eA uf

Q=N w NG

MEMBRANA PAN
1204

LH 100

mU/ml. 804

604

it

MEMBRANA T A. CELULOSA

Fig. 12
Concentracion de gonadotropinas (FSH y LH) en plasma y- eﬁ

ultrafiitrado, HF con 2 diferentes tipos de membrana: PAN-15 y
acelato de celulosa.

ocurre en aquellos pacientes con hipertensién volumen-
_dependiente y en relacion con una mejor tolerancia a la
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deplecidn hidrosalina #°. Nuestros resultados en 3 pa-
cientes, en los que se observa un marcado descenso de
la presion arterial media junto con una paralela reduccion
de su peso basal, parecen confirmar este hecho.

La HF permite mantener niveles adecuados de peque-
nas moléculas, tal como se observa en nuestros resulta-
dos, utilizando volimenes de ultrafiltrado de alrededor de
20 litros. El efecto de la HF sobre la hipertrigliceridemia
ha sido citado por algunos autores 82! y se ha puesto en
relacion con la infusion de lactato o bicarbonato '°: sin
embargo, los primeros resultados obtenidos en nuestros
enfermos irian en contra de esta hipétesis. La pérdida
por ultrafiltracién de algunas sustancias de elevado peso
molecular y por ello no depurables con la dialisis conven-
cional podria explicar el descenso en los niveles de trigli-
céridos, ya que podria perderse a través de la membrana
de HF alguna sustancia inhibidora de la lipoprotein lipasa
implicada en el mecanismo patogénico de la hipertriglice-
ridemia de la insuficiencia renal 32,

La disminucién en los niveles plasmaticos de calcio en
HF parece indicar un pobre balance calcico durante el
procedimiento y que seria insuficiente para compensar
las perdidas intestinales de calcio. Estas pérdidas han
sido valoradas por algunos autores 27 en unos 3.500 mg.
por semana, lo que viene a suponer entre un 10 y un
20 % de la transferencia de calcio durante didlisis
convencional #. Parece, pues, l6gico esperar en estos
enfermos sometidos a hemofiltraciones periédicas un -
progresivo aumento en el estimulo paratiroideo ya en-
contrado por algun autor ?®, a pesar de utilizar concentra-
ciones de calcio en el liquido de reposicion de hasta
9 mg/dl. ?®. El descenso de la fosforemia durante HF ya
ha sido resefado en algunos trabajos '8, aunque no con-
firmado en otros 2 y necesita una valoracién a largo
plazo.

En la HF, el transporte convectivo da lugar a una im-

portante eliminacion de sustancias de elevado peso mo-
lecular en comparacién con la HD, habiéndose compro-
bado la extraccion de sustancias de un peso molecular
de 20.000 33 entre las que se incluiran varias hormo-
nas. Debido a las importantes variaciones en las concen-
traciones hormonales por factores endégenos, y a la acti-
vidad biolégica de productos de degradacién, en muchos
casos acumulados por el déficit renal de eliminacién, re-
sulta dificil el valorar los cambios en las concentraciones
hormonales. Sin embargo, teniendo en cuenta la presen-
cia de algunas hormonas en-el liquido filtrado y el gran -
volumen necesario para conseguir una adecuada depu-
racion de pequenas moléculas, no se puede descartar la
posibilidad de aparicion de sindromes de deficiencia hor-
monal en tratamientos prolongados.
- La posibilidad de un déficit de HGH por pérdida duran-
te hemofiltracion pudiera limitar el empleo de este trata-
miento en nifos, si tenemos en cuenta que también se
han demostrado importantes cantidades dé somatomedi-
na-B en el ultrafiltrado de enfermos sometidos a
hemofiltracién 23,
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