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Estabilidad hemodinamica en hemodialisis.
Influencia del dializado
y de la biocompatibilidad de la membrana

C. Quereda, L. Orofino, R. Marcén, ]. Sabater, R. Matesanz y J. Ortufio
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

RESUMEN

Se estudia la contribucién relativa en el mantenimiento de la estabilidad hemo-
dindmica en hemodidlisis de la membrana utilizada y de la temperatura y concen-
tracién de sodio del dializado. Para ello, ocho pacientes con altos indices de hipo-
tension en didlisis fueron tratados con ocho diferentes pautas de hemodialisis, re-
sultantes de combinar entre si, de todas las maneras posibles, los siguientes ele-
mentos: membrana, cuprofin o poliacrilonitrilo; temperatura del dializado, 37 6
35°C, y concentracién de sodio, 133 6 139 mEq/l. Las fases del estudio fueron
ordenadas aleatoriamente en cada caso. La incidencia de hipotensién sintomética
fue inferior a 35° C en el conjunto del estudio (30 % vs 47 %, p < 0,001), objeti-
vdndose esta mejoria con ambas membranas y concentraciones de sodio. Fue tam-
bién inferior con un dializado de 139 mEg/l. de sodio (29 vs 49 %, p < 0,001), lo
que sucedia igualmente con las dos membranas y temperaturas utilizadas. Por el
contrario, la diferencia encontrada al dializar con una u otra membrana no fue
significativa. Concluimos que la estabilidad tensional en hemodiélisis parece de-
pender mds de las caracteristicas fisicoquimicas del dializado que de la biocompa-
tibilidad de la membrana.

Palabras clave: Hemaodiilisis. Hipotension sintomdtica. Morbilidad en hemodiali-
sis. Liquido de hemodidlisis. Biocompatibilidad.

HEMODYNAMIC STABILITY IN HEMODIALYSIS.
INFLUENCE OF DIALYSATE AND MEMBRANE BIOCOMPATIBILITY

SUMMARY

The relative contribution of membrane biocompatibility, dialysate temperature
and sodium concentration to hemodynamic stability during a hemodialysis session
was studied in 8 stable patients with a high incidence of hemodialysis-induced
symptomatic hypotension. Patients were treated in 8 different periods randomly
ordered in each case, resulting from the combination of 3 variables: membrane,
Cuprophan or Polyacrylonitrile; dialysate temperature: 37° C or 35° C, and sodium
concentration: 133 or 139 mEqg/l. Incidence of symptomatic hypotension was lower
at 35° C in the whole of the study (30 % vs 47 %, p < 0.001) and with both
membranes and dialysate sodium concentrations. It was also lower when a sodium
of 139 mEq/l was used (29 % vs 49 %, p < 0.001) with whatever membrane or
temperature. On the contrary, differences between membranes were not significant.
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We conclude that changes in physicochemical parameters of dialysate allow
important improvement of symptomatic hypotension in hemodialysis patients,
while the role of membrane biocompatibility is scarcely relevant.

Key words: Hemodialysis. Symptomatic hypotension. Morbidity in hemodialysis.

Dialysate. Biocompatibility.

Introduccion

En la revision del concepto de biocompatibilidad
realizada por Klinkmamm y cols. ' se incluyen, co-
mo parte de este fendmeno, no sélo los cambios bio-
l6gicos inducidos por el contacto de la columna san-
guinea con superficies artificiales, sino también las
consecuencias fisiopatolégicas que, directa o indirec-
tamente, se derivan de ellos. Aunque estas alteracio-
nes son cada vez mejor conocidas, los esfuerzos por
asociarlas con las manifestaciones clinicas han pro-
porcionado adn escasos resultados. No obstante, al-
gunos sintomas de la sesién de didlisis han sido cla-
ramente relacionados con fenémenos de biocompati-
bilidad de la membrana en estudios controlados * *
y la hipotensién sintomética (HS), que, sin duda, es
el sintoma clave en la tolerancia dialitica, ha sido
también hipotéticamente ligada a éstos por medio de
la teoria de las interleukinas *. Sin embargo, no co-
nocemos que exista constataaon clinica de esta alti-
ma presuncion.

Hemos iniciado una serie de trabajos para conocer
la contribucién relativa de los cambios en la compo-
sicién del dializado y en la biocompatibilidad de la
membrana en el mantenimiento de la estabilidad ten-
sional en hemodialisis (HD), de los que este trabajo
constituye una comunicacién preliminar.

Material y método

Se analizan 384 sesiones de HD, realizadas en
ocho enfermos durante un periodo de cuatro meses.
El estudio se dividié en ocho grupos de 48 sesiones
cada uno, resultantes de combinar entre si, de todas
las maneras posibles, los siguientes elementos: mem-
brana, cuprofan (CU) o poliacrilonitrilo (PAN); tem-
peratura del liquido de diélisis (TD), 35 6 37°C, v
concentracion de sodio del dializado (NaD), 133 6
139 mEg/l. Las fases resultantes son:.1 = CU + NaD
133 +TD 37; 2=CU + NaD 133 + TD 35;
3=CU+ NaD 139+ TD 37; 4 = CU + NaD
139 + TD 35; 5 =PAN + NaD 133 + TD 37;
6 = PAN + NaD 133 + TD 35; 7 = PAN + NaD
139 + TD 37; 8 = PAN + NaD 139 + TD 35. El
orden de realizacién de las sesiones se determind
aleatoriamente, siendo diferente para cada enfermo.
En la mitad de las diélisis se obtuvieron muestras de
sangre para la determinacion seriada de leucocitos y
plaquetas (cero, treinta, sesenta y doscientos cuaren-
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ta minutos), utilizando un autoanalizador Hemalog;
de sodio, potasio, cloro, urea y creatinina (cero y
doscientos cuarenta minutos), por medio de un au-
toanalizador Astra 8; osmolalidad (cero y doscientos
cuarenta minutos), con un osmémetro Fiske OS, y
gasometria (cero y doscientos cuarenta minutos), em-
pleando un autoanalizador de gases. De los enfer-
mos, seis eran mujeres y dos varones, con una edad
media de 58 + 9 afos y con un tiempo de perma-
nencia en programa de 27 £ 22 meses. La inciden-
cia de HS durante los seis meses previos al estudio
fue de 42 + 18 %. La enfermedad que llevé a la in-
suficiencia renal fue: glomerulonefritis en tres casos,
nefroangiosclerosis en tres, nefropatia intersticial en
uno y poliquistosis renal en uno. Ninguno de ellos
era diabético. Todos permanecieron estables, sin mo-
dificaciones sustanciales del peso seco (tabla 1), me-
dicacién recibida o pauta de HD. Ninguno recibia
hipotensores.

Se utilizaron dializadores capllares de cuprofan
con una superficie de 0,9 m? y volumen sanguineo
de 75 ml., y dlallzadores planos de pollacrllomtnlo
con una superf’lc1e de 0,7 m? y un volumen sangui-
neo de 88 ml. Los monitores utilizados estén dotados
de un sistema de ultrafiltracién controlada por siste-
ma volumétrico,” programandose la extraccion de
fluido de forma homogénea a lo largo de la sesion.
La composicién del liquido de didlisis se mantuvo
inalterada a lo largo del estudio, excepto en la con-
centracion de sodio: potasio, 2 mEq/l.; calcio,
3,5 mEq/l.; magnesio, 1,5 mEg/l.; cloro, 107 mEq/l.;
acetato, 38 mEq/., glucosa 2,5 mg/dl. La dialisis
fue siempre controlada por las mismas dos enferme-
ras. La temperatura del dializado se control6 en pe-
riodos semanales con un thermistor de sonda. La
concentraciéon de sodio del liquido de dialisis se de-
termind en cada sesién en el laboratorio de Nefrolo-
gia. La presion arterial se midié cada hora, asi como
la frecuencia del pulso (central) y temperatura (oral).
La sintomatologia era registrada s6lo cuando fue ma-
nifestada espontidneamente por el enfermo.

Se define hipotensiéon como el descenso de la pre-
sién arterial sistolica por debajo de 90 mmHg, que
requiere la intervencion de la enfermera. El peso se-
co ideal se estableci6 en base-a criterios clinicos por
el médico encargado del enfermo. El peso a perder
es la diferencia entre el peso predialisis y el peso se-
co ideal, y constituye la pérdida programada para ca-
da tratamiento. Se define como descenso maximo de
la presion arterial sistélica a la diferencia entre la PA
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sistélica al inicio del procedimiento y la minima re-
gistrada en algin momento de la HD.

Todos los enfermos presentaron alteraciones al
aplicarles una bateria de pruebas no invasivas para el
estudio de la neuropatia autonémica (variacién lati-
do-latido en el electrocardiograma vy test R-R 30/15,
variacién de PA tras ortostatismo y respuesta de la
misma y de la frecuencia cardiaca con la maniobra
de Valsalva y tras la contraccién muscular sostenida).

Para el tratamiento estadistico se utiliza el analisis
de varianza, test del chi-cuadrado y test t de Student
para datos pareados y no pareados.

Resultados

La figura 1 muestra la incidencia de HS en los
ocho grupos estudiados. Puede observarse cémo ésta
disminuye al utilizar sodio alto en el liquido de didli-
sis (139 mEq/l.) y temperatura baja (35° C), siendo el
descenso méaximo cuando ambas circunstancias se
asocian. Este hecho se presenta con ambas membra-
nas, y aunque es algo mas pronunciado con PAN, las
diferencias no son significativas.

En la tabla I se indica el peso seco, peso a perder y
peso perdido en cada uno de los periodos; las dife-
rencias entre ellos no son significativas. También se

muestra el salino infundido, significativamente infe-
rior en los periodos con menos prevalencia de HS.

En la figura 2 se representa el porcentaje de HD
con HS al considerar globalmente las realizadas con
una u otra temperatura, concentracién de sodio o
membrana. También se indica el descenso maximo
de presion arterial sistolica durante el procedimiento.

La incidencia de HS fue del 47 % a 37° C y del
30 % a 35° C (p < 0,001). Esta mejoria se observé
con las dos membranas: CU (51 % vs 34 %,
p < 0,02) y PAN (43 % vs 26 %, p < 0,02) y con
ambas concentraciones de sodio: 139 mEg/l. (35 %
vs 21 %, p < 0,05) y 133 mEqg/l. (58 % vs 40 %,
p < 0,01).

La temperatura no modificé el descenso medio de
leucocitos y plaquetas ni los cambios en los gases
sanguineos, inducidos por una u otra membrana (ta-
bla 1l). Por otra parte, ninguno de estos parametros se
correlaciona con la HS o con el descenso maximo de
PA durante la HD.

La HS se present6 en el 48 % de las HD realizadas
con una concentracién de sodio en el dializado de
133 mEg/l. y en el 28 % de las realizadas con
139 mEg/l. (p < 0,001). La mejoria fue semejante
con las dos membranas, CU (52 % vs 32 %,
p < 0,01) y PAN (45 % vs 24 %, p < 0,01).

En la figura 3 se indica el porcentaje de casos con
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Fig. 1.—Prevalencia de hipotension sintomatica en las distintas

fases del estudio. En rectingulos blancos se indican las didlisis

realizadas con 133 mEq/l. de sodio y en rectingulos negros las

realizadas con 139 mEq/l. La temperatura del dializado se indica,

recuadrada, en cada columna. *p < 0,05; **p < 0,01;
***p < 0,001.

Fig. 2.—Prevalencia de hipotensién sintomadtica en rectangulos

blancos y descenso méaximo de presién arterial sistélica (X £ EEM)

en rectngulos negros. En el conjunto de las sesiones de HD reali-

zadas a una u otra temperatura, concentracién de sodio o mem-
brana. *** p < 0,001.
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Fig. 3.—Prevalencia de hipotension sintomatica en rectdngulos

blancos y descenso maximo de presién arterial sistélica (X + EEM)

en rectdngulos negros, en las distintas asociaciones de sodio y

temperatura (independientemente de la membrana utilizada).
*p < 0,05 ***p < 0,001

HS y el descenso méaximo de PA sistélica en las dis-
tintas combinaciones de sodio y temperatura del li-
quido de HD (e independientemente de la membrana
utilizada). La asociacion de sodio alto (139 mEg/l.) y
temperatura baja (35° C) da lugar a los mejores resul-
tados, mientras que los peores se obtienen con la op-
cién que agrupa una temperatura alta (37° C) con so-
dio bajo (133 mEg/l.). ‘

En el conjunto de las HD realizadas con CU se dio
HS en el 43 % de las ocasiones, mientras que fue del
34 % en las realizadas con PAN. Esta diferencia no
es significativa. ,

Discusion

Este trabajo pone de manifiesto que la concentra-
cion de sodio y la temperatura del liquido de hemo-
dialisis son factores condicionantes de la estabilidad

vascular durante el procedimiento. Por el contrario,
las diferencias observadas al utilizar una u otra mem-
brana han sido pequefas y sin significacién estadis-
tica.

Como en nuestro caso, numerosos estudios descri-
ben que el aumento de la concentracién de sodio en
el dializado disminuye la incidencia de HS 5. Con
esta medida se consigue el mantenimiento o una me-
nor disminucién de la osmolaridad plasmética duran-
te la HD, lo que determina unas mejores condiciones
para el llenado vascular a partir del espacio intersti-
cial («plasma refilling rate») y la anulacién o dismi-
nucion de los flujos de liquido hacia el espacio intra-
celular 7-1°, '

También se ha considerado por la mayoria de los
autores que la disminucién de temperatura en el [i-
quido de dialisis contribuye eficazmente al manteni-
miento de la estabilidad tensional durante la se-
sion '8, Nosotros comprobamos este hecho en un
trabajo previo '°. El estudio ahora realizado muestra
que esta mejoria se mantiene al utilizar diferentes
membranas y concentraciones de sodio.

Por otra parte, tiene gran interés comprobar que la
asociacién de una temperatura baja del dializado
con un aumento en la concentracién de sodio poten-
cia los resultados de ambos. En relacién a la peor de
las opciones (NaD = 133 mEq/l. + TD = 37°C), la
utilizacién de la alternativa mas alta de sodio o mas
baja de temperatura, disminuye la incidencia de HS
alrededor del 20 %. La utilizacién conjunta de las
dos lo hace en un 37 %. Esta observacién, de gran
interés clinico, no habia sido previamente descrita.

Clasicamente se ha propuesto que la utilizacién de
membranas més biocompatibles podria mejorar el
control tensional durante la hemodialisis 2°. Sin em-
bargo, esta hipétesis no puede considerarse definiti-
vamente probada al ser escasos los estudios controla-
dos sobre el tema. Ivanovich y cols. % 3, en un estu-
dio comparativo de dializadores de cuprofan y aceta-
to de celulosa, encuentran que algunos sintomas (as-
tenia, prurito, sensacién de bienestar) son mejor va-
lorados por los enfermos cuando son tratados con la
Gltima membrana, concluyendo que esta mejor tole-
rancia se debe a una menor activacién del comple-
mento y de los granulocitos. Sin embargo, los autores
no refieren diferencias en la incidencia de HS ni ana-

Tabla I. Pesos y salino infundido en las distintas fases del estudio

Dializador Cuprofén PAN
Fases 1 2 3 4 5 6 7 8
Peso seco estimado (kg.) ...... 63,1 + 14,563,2 + 14,5/63,4 + 15,5[63,6 = 13,8/63,3 + 14,5/63,2 + 14,5/63,2 + 14,4/63,3 + 14,4
Peso a perder (kg.) ........... 2,05 £ 0,66]1,94 + 0,60[1,98 + 0,66[2,02 + 0,692,01 + 0,7311,91 + 0,77]2,06 + 0,722,01 + 0,75
Peso perdido (kg.) ............ 1,66 + 0,691,70 = 0,59(1,74 + 0,60[1,80 % 0,64[1,85 + 0,67|1,85 * 0,67]1,99 * 0,6802,04 + 0,71
Suero salino infundido (ml.) ... 377 *+ 239|406 + 165 [ 287 + 129282 + 1131281 £ 163|278 = 121|224 + 183 (226 + 88
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Tabla Il. Cambios producidos por la hemodialisis segin la temperatura del dializado

Membrana Temperatura Leucocitos (1) Plaquetas (1) pO; (2) pCO, (2)
Cuprofan ..... 35°C n=96 —3.910 £ 1.610 28.340 * 3.027 -8,79 £ 10,7 -1,32 £ 4,3
37°C n=96 —-4.110 £ 1.530 26.870 £ 2.954 -7,36 £ 9,46 -1,71 + 3,39
PAN ......... 35°C n=96 -810 £ 117 1.225 + 1.828 -5,46 + 9,8 -1,32 £ 4,26
37°C n=96 -510 £ 88 5.820 % 2.077 —-8,64 £ 11,07 -1,37 + 3,96

M

(2) Diferencia en mmHg en tiempo cero y doscientos cuarenta minutos.

Se indica X £ 1 DS. Las diferencias a 35° C vs 37° C, no significativas.

Diferencia en el nimero de célulag/mm? a tiempo cero y sesenta minutos.

~

lizan la evolucién de la presién arterial durante el
procedimiento. Aljama y cols. 2", en un trabajo reali-
zado para evaluar la técnica de la diélisis corta, ob-
servan una mavyor incidencia de HS al utilizar diali-
zadores de bobina de gran superficie (1,5 m? y
membrana de cuprofan, que otro dializador plano de
cuprofan con menor superficie (1 m?) y uno de polia-
crilonitrilo (1 m?). Sin embargo, estos dos altimos
dializadores, que son comparables, al presentar su-
perficie y estructura semejante con diferente mem-
brana, dan lugar a una incidencia similar de HS y a
valores semejantes de PA posdidlisis. En el mismo
sentido, otros autores no encuentran diferencias en la
tolerancia a la deplecién de volumen en HD cuando
se emplean membranas méas biocompatibles que el
cuprofan 22, Por el contrario, otros describen mejor
tolerancia a la ultrafiltracién al utilizar dializadores
de poliacrilonitrilo, polisulfona u otros 2*-2¢, Sin em-
bargo, es importante destacar que las conocidas dife-
rencias hemodindmicas entre ultrafiltracién aislada,
hemofiltracién y hemodiilisis son independientes de

la membrana utilizada y dependen, fundamental- .

mente, de la cantidad y caracteristicas del transporte
. convectivo 28 27, En determinadas membranas de al-
to flujo, la presencia de una mejor biocompatibilidad
y tolerancia hemodinamica pueden ser fenémenos
coincidentes, no necesariamente interrelacionados.
La menor incidencia de HS encontrada por nos-
otros al utilizar una membrana méas biocompatible es
pequena y estadisticamente no significativa. Por otra
parte, no objetivamos una relacién entre el descenso
de leucocitos y plaquetas o la evolucién gasométrica
con la evolucién tensional. La alta susceptibilidad de
la poblacién seleccionada a la hipotensién podria ser
un elemento diferencial con otras series. Asimismo,
no puede descartarse que, dada la etiologia multiple
de la hipotension en dialisis, existan casos individua-
les con hipersensibilidad crénica al cuprofan, formas
menores del sindrome de primer uso, en los que la
membrana tenga un papel decisivo en la estabilidad
hemodinamica 3% 3'. No obstante, son necesarios
estudios a méas largo plazo para comprobar si la pe-
quena reduccién en el namero de episodios de HS
encontrada por nosotros al dializar con poliacriloni-

trilo adquiere significacion estadistica al aumentar el
ndmero de tratamientos o se objetiva con otro tipo de
membranas.

En cualquier caso, nuestro trabajo pone también
de manifiesto que al constituir los distintos elementos
que conforman la dialisis (sangre, membrana, diali-
zado) una unidad funcional, es importante tratar de
mejorar no solo factores aislados, sino también inves-
tigar la asociacién mas favorable y la dindmica del
procedimiento en su conjunto.
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