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la hemodialisis convencional

P. ALUIAMA, M. SERRANO, L. GONZALEZ-BURDIEL, E. MORENO, J. FER-
NANDEZ, J. GOMEZ, R. PEREZ, A. MARTIN-MALO y R. SANZ.

Ciudad Sanitaria «Reina Sofia». Cérdoba.

RESUMEN

1, Num. 1. 1981

‘Hipoxemia y leucopenia ocurren durante la hemodialisis convencional. Ya que
la'leucopenia resulta de la marginacion pulmonar de neutréfilos, ambos fenéme-
nos han sido relacionados. Nosotros hemos evaluado el papel patogénico parti-
cular de la membrana de dialisis, leucocitos, liquido de dialisis y vias aéreas
pulmonares en la inducciéon de hipoxemia. Durante la dialisis con dializadores de
cuprofan se observé hipoxemia y leucopenia significativas; pero al utilizar diali-
zadores de poliacrilonitrilo se objetivé el mismo grado de hipoxemia sin cambios
en la cifra de leucocitos. Durante la ultrafiltracién aislada, excluyendo la influen-

. cia del liquido de dialisis, no se encontré6 hipoxemia pero si leucopenia de la
misma magnitud que durante la dialisis. S6lo durante la hemodialisis se demos-
traron unas amplias diferencias de pCO, entre la linea arterial y venosa. En
ningin caso se detectaron cambios del flujo meso-espiratorio durante estos pro-
cedimientos. En conjunto nuestros datos sugieren que la hipoxemia es depen-
diente del liquido de dialisis, mientras que la leucopenia esta en relacién con la
naturaieza de la membrana. Por otro iado, van en favor de la hipétesis de que, la
hipoxemia es mediada por un mecanismo de hipoventilacién alveolar funclonal
sin necesidad de invocar lesién organica pulmonar debida a la marginacion leu-
cocitaria. El aumento del consumo de CO, durante la hemodialisis, junto con las
pérdidas del mismo a través del dializador, podrian ser sus determinantes.
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SUMMARY

Hypoxemia and leucopenia occur during conventional hemodialysis. Because

. leucopenia results from pulmonary sequestration of neutrophils, both phe-
nomena have been related. We have evaluated the role of dialysis membrane,
leucocytes, dialysate and small pulmonary airways in the development of
hypoxemia. Studies were undertaken during hemodialysis and ultrafiltration with
two kinds of dialyzers of different membranes. Hemodialysis with cuprophan

dialyzers induced both hypoxemia and leucopenia;

with polyacrylonitrile

dialyzers, hipoxemia still occurred but without leucopenia. Isolate ultrafiltration,
excluding the influence of dialysate, produced no hypoxemia but identical
changes in leucocytes as hemodialysis. Although arterial pCO. remained
constant, there was significant arteriovenous differences of pCO. during
hemodialysis. No changes in Maximal-Mid-Espiratory Flow were demonstrated
throughout the procedures. Our data suggest that hypoxemia is related to
dialysate whereas leucopenia is dependent on the type of dialysis membrane
used. In addition their favor alveolar hypoventilation as the main mechanism of
hypoxemia, with no need to implicate airways dysfunction due to pulmonary
leucostasis. An increase in CO, consumption during hemodialysis and the loss

of CO, via the dialyzer could be its major determinants.

INTRODUCCION geno (p0.) en la sangre arteria

|2, Sin embargo

existe gran controversia actual en o referente a esta-
Es bien conocido que durante la hemodidlisis se  blecer su mecanismo patogénico. La mayoria de los
produce un descenso de la presion parcial de oxi- pacientes no muestran problemas cardiorespiratorios
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obvios durante la hemodialisis, pero aquellos con an-
tecedentes de disfuncion cardiopulmonar pueden,
- eventualmente, presentar disnea paroxistica®, arrit-
mias, dolor precordial, hipotensién e incluso infarto
agudo de miocardio durante los primeros momentos
de hemodialisis*, los cuales posiblemente estén en
relacion con el descenso de la p0,.

BISCHEL y cols.® describieron una pequefa caida

de la pO, al final de la dialisis y concluyeron que era-

debida a la microembolizacién pulmonar por agrega-
dos de fibrina formados en el dializador. Otros auto-
res demostraron la existencia de modificaciones de la
relacion ventilacién/perfusion pulmonar, debidas a al-
teraciones organicas inducidas por la propia diali-

s®. Por otro lado ToLcHIN” haciendo balances de ,

presion parcial de anhidrido carbénico (pCO,), pudo
constatar que se produce una pérdida importante de
CO: de la sangre al liquido de dialisis: ello induciria
hipoventilaciéon pulmonar refleja y consecuentemente
hipoxemia. )

La leucopenia que se observa durante la hemodia-
lisis, se debe a una marginacion de neutréfilos en los
vasos sanguineos pulmonares °. Esta leucopenia se
observa sistematicamente de forma paralela a la hi-
poxemia. De ahi que CRADDOCK y cols. 2 establecie-
ran una relacién causa-efecto entre ambos fenéme-
nos, a través de un mecanismo de activacién del
compiemento sérico. Aunque esta teoria ha sido se-
riamente cuestionada en trabajos posteriores !':1?
muy recientemente GRAF y cols. 1 vuelven a insistir
en la importancia de la agregacién leucocitaria pul-
monar en la patogenia de la hipoxemia inducida por
hemodialisis.

Ante la posibilidad de que el mecanismo responsa-
ble de la hipoxemia fuese de origen multifactorial,
este trabajo fue disefiado para considerar por sepa-
rado las influencias y los efectos particulares de la
membrana de didlisis, leucocitos, liquido dializante y
funcion puimonar, en un intento de contribuir al es-
tudio de la hipoxemia y leucopenia observadas du-
rante la hemodialisis.

MATERIAL Y METODOS

Se consideraron 4 grupos de 10 enfermos con insuficien-
cia renal cronica terminal sometidos a hemodialisis periédi-
cas. Ninguno de ellos presentaba complicaciones cardio-

~ pulmonares ni estaba en tratamiento con drogas potencial-
mente leucopenizantes en el momento del estudio.

Dos grupos fueron estudiados durante la hemodialisis
convencional de 4 horas de duracién con un liquido de dia-
lisis conteniendo 37 mEq/| de acetato. En uno de estos gru-
pos se utilizaron dializadores de membrana de cuprofan de
1 m? de superficie (Gambro Lundia), mientras que en el otro
se usaron dializadores de membrana de poliacrilonitrilo
(AN 69; RP 6).

Los otros dos grupos restantes fueron estudiados durante
ultrafiltracién aislada sin didlisis de 1 hora de duracion, con
presion negativa en el compartimiento de dializado y utili-
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zando dializadores de cuprofan o pollacrllomtnlo respectl-
vamente, como en el caso anterior.

Se tomaron muestras de la linea arterial a:0;55;"15, 30,45y
60 minutos del comienzo de la sesidn, mas una muestra
adicional a Ios 240 minutos cuando se trataba de enfermos
en didlisis. Eh dichas muestras, obtenidas con jetingas pre-
viamente heparinizadas y refrigeradas a 4° C, se determina-
ron la pO, y la pCO, utilizando el analizador de gases Ra-
diometer ABL-2 (Instrumentation Laboratory, Lexington), el
cual fue calibrado antes de cada uso y verificada su repro-
ducibilidad con soluciones patrones comerciales (Blood
Gas Analyzer Systems Control, Morris Plains). Alicuotas de
estas muestras fueron vertidas en tubos conteniendo
E.D.T.A. para la determinacién del namero total de leucoci-
tos (Coulter «S»).

Ocasionalmente, y de forma simultanea a las tomas de
muestras arteriales, se extrajo sangre de la linea venosa, li-
quido de dilisis a la entrada y salida de dializado, asi como
liquido de ultrafiltrado en estrictas condiciones anaerébi-
cas, para analisis de pO, y pCO,. Con ello se pretendia
establecer la magnitud del gradiente de presién parcial de
estos gases entre la.sangre y el liquido de dialisis o liquido
de ultrafiltrado. Se realizaron 42 de los mencionados estu-
dios de gradientes durante la hemodialisis y 37 durante las
ultrafiltraciones.

Se eligieron los 5 pacnentes mas colaboradores de cada
uno de los 4 grupos para el estudio del flujo meso-espirato-
rio, como parametro de la funcion de las vias aéreas pulmo-
nares de pequefo calibre, lo cual fue realizado, a los tiem-
pos antes mencionados, mediante. el registro grafico de la
capacidad vital. Se utiliz6 el espirémetro Vitalograph, esti-
mandose el flujo 25/75 correspondiente a la zona del volu-
men espiratorio méaximo, recogido en el papel del inscriptor.
Los valores obtenidos fueron corregidos segun la edad,
sexo y altura de los enfermos con el auxilio de tablas norma-
lizadas (Vitalograph Ltd., Buckingham).

Debido al amplio rango de normalidad y a las grandes di-
ferencias individuales de los recuentos leucocitarios y valo-
res del flujo meso-espiratorio, los resultados de estos para-
metros se expresaran en porcentajes de cambio respecto al
valor inicial predialisis (0 minutos). Para establecer el nivel
de significaciéon estadistica de la diferencia de las medidas
se utilizo el test de Student para observaciones relacionadas
o no relacionadas, seguan los casos.

RESULTADOS
1. Hemodialisis

Con ambos tipos de membranas estudiadas se ob-
servé un descenso similar de la pO, arterial, que fue
maximo a los 30 minutos (p < 0,005). Con dializado-
res de cuprofan la pO, vari6 desde un valor inicial de
88,2 = 5,6 mm Hg (media * error standard) a 67 + 53"
mm Hg. a dicho tiempo. Los dializadores de poliacri-
lonitrilo provocaron una disminucién de la pO, no
significativamente diferente a la anterior, desde
90,1 = 4,2 mm Hg. al inicio a 69,4 + 4,2 mm Hg. a los
30 minutos. Sin embargo, sélo hubo leucopenia al
utilizar membranas de cuprofan, la cual fue maxima a
los 15 minutos, siendo de 40,1 + 4,0 % del valor ini-
cial (p < 0,001). Con dializadores de poliacrilonitrilo
este valor fue sélo de 94,5 + 2,4 % del valor inicial
(no significativo). La pCO. en la sangre arterial per-



maneci6 constante sin modificaciones ostensibles
durante toda la sesién de hemodialisis (Figuras 1
y 2).

Los estudios de gradientes de pO, y pCO. demos-
traron una pequefa transferencia de O, del liquido
de dialisis a la sangre. Por el contrario, la pCO, fue
uniformemente inferior en la linea venosa respecto a
la arterial; sugiriendo que existe una transferencia
importante de CO. de la sangre del enfermo al li-

quido de dialisis (p < 0,001). Estos hallazgos estuvie-

ron en correspondencia con las cifras de pO, y
pCO. obtenidas a la entrada y salida del liquido de
dialisis respectivamente (Tabla ). No se encontraron
diferencias significativas de estos gradientes con los
dos tipos de membranas estudiadas, de ahi que se
consideren conjuntamente.
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Fig. 1

Recuento de leucocitos, pO, y pCO, durante la hemodiéli-
sis con dializadores de membrana de cuprofan.
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Fig. 2

Recuento de leucocitos, pO, y pCO, durante la hemodiéli- .
sis con dializadores de membrana de poliacrilonitrilo.

2. Ultrafiltracion

No se observaron cambios significativos de la pGO;
arterial en ninguno de los dos grupos de enfermos
estudiados, permaneciendo constante. Pero la cifra
de leucocitos se modificé de la misma manera que
durante la hemodialisis. Cuando se utilizaron dializa-
dores de cuprofan, los leucocitos descendieron a
37,8 *+ 3,8 % del valor inicial (p < 0,001) a los 15 mi-
nutos de iniciada la ultrafiltracién; y sélo a
93,4 = 3,0 % (no significativo) cuando se usaron dia-
lizadores de poliacrilonitrilo (Figuras 3 y 4). Estos
cambios no fueron estadisticamente diferentes de los
observados durante la hemodialisis.

No existieron diferencias arteriovenosas significati-
vas de p0,, tampoco de pCO, y cuando estos pa-

TABLA |

DIFERENCIAS ARTERIOVENOSAS Y GRADIENTES ENTRADA/SALIDA EN EL LiQUIDO_ DE
DIALISIS DE pO, Y pCO, DURANTE LAS HEMODIALISIS (MEDIA + ERROR STANDARD)

Linea Linea Entrada Salida
arterial venosa dializado dializado n
pO, (mm Hg.) .......... 78,9 £ 6,5 91,7+78" 140,2 + 13,3 131,7+75* 42
pCO;, {(mm Hg.) ........ 30,4 +23 173+30" 68= 16 152+ 26* 42
* p < 0,001
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Recuento de leucocitos, pO, y pCO, durante la ultrafiitra-
cién con dializadores de membrana de cuprofan.

rametros obtenidos en el liquido de ultrafiltrado fue-
ron comparados con los anteriores, tampococ mostra-
ron .diferencias estadisticamente significativas. Lo
cual demuestra que durante la ultrafiltracion aislada
no existe hipoxemia, tampoco gradiente de presién
parcial de estos gases entre ambas lineas sanguineas
y el liquido de ultrafiltrado (Tabla II).

3. Flujo meso-espiratorio

Todos los pacientes presentaban valores inicia-
les dentro del rango de normalidad. Sin embar-
go, aquellos enfermos que ostentaban signos cli-
nicos de sobrecarga de liquidos tendian a presentar
cifras en el limite inferior de la normalidad. En cual-
quier caso no se objetivaron. cambios significativos
durante la hemodialisis ni tampoco durante la ultrafil-
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Recuento de leucocitos, pO, y pCO, durante la ultrafiltra-
cién con dializadores de membrana de poliacrilonitrilo.

tracion, indicando con ello que durante la hemodiali-
sis no se producen modificaciones, clinicamente de-
mostrables, de la permeabilidad y resistencia de las
pequenas vias aéreas pulmonares (Figura 5).

DISCUSION

Este estudio muestra, como muchos otros, que du-
rante la hemodialisis se produce una depresién acu-
sada de la pO, arterial. El fenémeno parece que no
esta en relaciéon con el tipo de membrana de dialisis
utilizado, ya que con dializadores de cuprofan hemos
observado el mismo grado de hipoxemia que con los
de poliacrilonitrilo. En contraste, durante la ultrafil-
tracién aislada, usando las mismas membranas, en
ningun caso se objetivaron cambios de la pO,. Ello,

TABLAII

DIFERENCIAS ARTERIOVENOSAS DE pO, y pCO, ASI COMO ESTOS VALORES OBTENI-
DOS EN EL LIQUIDO DE ULTRAFILTRADO DURANTE LAS ULTRAFILTRACIONES (MEDIA-
+ ERROR STANDARD) :

Linea Linea Liquido n
arterial venosa ultrafiltrado
pO_Z (_mll:ig.) T 89,1 - 6,4 850 + 52 82,4 =+ 8,3 37
pCO, (mm T-TQ_.) ........ 31,3+ 41 32,5+ 38 271 x6,2 37
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Cambios lineales del flujo meso-espiratorio durante la ultra-
filtracién y hemodidlisis con ambos tipos de dializadores.

a primera vista, sugiere que el liquido de dialisis
ejerce un papel preponderante en la induccién de la
hipoxemia. —

Sin embargo, la leucopenia si parece dependiente
de la membrana de didlisis, ya que sé6lo fue obser-
vada cuando se utilizaron dializadores de cuprofan.
Por otro lado, la aparicion de leucopenia durante la
ultrafiltracién, con este tipo de dializadores, excluye
la influencia de liquido de dialisis como factor leuco-
penizante. En efecto, la composicion del liquido de
dialisis tampoco esta relacionada con la leucope-
nia " y estd formalmente probado que es exclusiva-
mente necesaria la interaccion sangre-dializador para
el desarrollo de la misma 2.

Ha quedado uniformemente admitido que la caida
de la cifra de leucocitos circulantes observada du-
rante la diélisis se debe a la secuestracion pulmonar
de neutrofilos *. Basados en una serie de elegantes
experimentos con membranas de cuprofan, CRAD-
DOCK y cols. ' sugirieron que la hipoxemia era debida
a los trastornos de la capacidad de difusién alveolar
de los gases, producidos por este mecanismo de leu-
costasis en la microcirculacién del pulmén. Cierta-
mente leucopenia e hipoxemia ocurren simultanea-
mente (Fig. 1) cuando se utilizan membranas de cu-

HIPOXEMIA Y{LEUCOPENIA

profan, y esto hace muy sugestiva su relacion
causa-efecto. Sin embargo, ambos fenémenos pue-
den ser claramente disociados, ya que es posible ob-
servarlos por separado. Efectivamente, durante la dia-
lisis con membranas de poliacrilonitrilo hemos ob-
servado hipoxemia significativa, pero no leucopenia

" concomitante. Por el contrario, durante la ultrafiltra-

cién con membranas de cuprofan no hemos obser-
vado hipoxemia pero si leucopenia profunda. En con-
junto nuestros datos parecen demostrar que ambos
fenémenos son independientes, por tanto la leuco-
penia-leucostasis pulmonar no debe ser el meca-
nismo unico y fundamental responsable de la hipo-

. xemia de la hemodialisis.

Parece poco probable que la hipoxemia sea el re-
sultado de la microembolizacién pulmonar por agre-
gados de fibrina, procedentes del dializador, ya que
las condiciones de formacién y movilizacién de estos
microémbolos son las mismas durante la dialisis y ul-
trafiltracién, y en esta ultima instancia no hemos ob-
servado hipoxemia. Por otro lado, cuando se interpo-
nen microfiltros en la linea venosa capaces de atra-
par estos hipotéticos microagregados, se sigue pro-
duciendo sistematicamente hipoxemia *. En todo
caso, tanto la microembolizacién como la leucostasis
pulmonar, parecen no afectar de forma ostensible o
clinicamente detectable la funcién puimonar, ya que
durante la ultrafiltracion aislada no se induce hipo-
xemia.

En favor de ello esta el hecho de que nuestros pa-
cientes no presentaron alteraciones de la funcién
pulmonar evaluada por el flujo meso-espiratorio. Re-
cientemente se ha senalado la importancia del edema
pulmonar secundario al mecanismo de leucostasis
como mediador del trastorno de la capacidad de dis-
fusion alveolar . Si este edema es lo suficiente-
mente significativo como para descender la pO, ar-
terial, en la magnitud que hemos observado, debe, al
menos, aumentar la resistencia de las vias aéreas
pulmonares de pequefio calibre y por consiguiente
modificar el flujo meso-espiratorio; lo cual no ha po-
dido ser constatado en nuestro estudio.

Es interesante hacer notar que junto al descenso
de la p0., los pacientes en dialisis mostraron una
pCO. constante en la sangre arterial. Hecho que va
de acuerdo con los hallazgos de otros autores ™.
Sin embargo, las amplias diferencias arteriovenosas
de pCQO,, asi como entre la entrada y salida de li-
quido de dialisis, sugieren que se produce una pér-
dida de CO, al paso de la sangre por el dializador.
Por consiguiente, cabe especular que un mecanismo
de hipoventilacion refleja pulmonar se pone en mar-
cha, al objeto de contrarrestar esa pérdida de CO,.
Existe evidencia clinica !° y también experimental *°
de que durante la hemodialisis se produce una dis-
minucién de la ventilacion alveolar, l1a cual debe ser
proporcional a la cantidad de CO. que se pierde a
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través de la membrana. Pero la transferencia de ma-
sas para el CO, en la didlisis s6lo es significativa
cuando se utilizan dializadores de alta superficie ?', si
consideramos la producciéon neta endogena del
mismo. Ya que en cifras absolutas e incluso en con-
diciones basales la produccién enddégena de CO,
supera la pérdida a través del dializador, evaluada
por dicha transferencia. De todas maneras nosotros
pensamos que, incluso utilizando dializadores de su-
perficie convencional, esta pérdida de CO, puede

ser critica y no despreciable para unos pacientes que

potencialmente pueden estar en situacién de balance
negativo de CO,. En efecto, durante la hemodidlisis

se produce un aumento del consumo de CO, 7, ne-.

cesario para la conversion de acetato en bicarbonato.
En estas circunstancias la pérdida de CO, por la
membrana de dialisis podria agravar esta‘sit'uacién
de balance negativo.

Durante la dialisis hemos observado una transfe-

rencia de O, del liquido a la sangre; en efecto, la
‘PO, arterial fue. significativamente inferior a la ve-
nosa y esto se correspondié con las diferencias ob-
servadas entre la entrada y salida del liquido diali-
zante. Este hecho, que a primera vista, parece un
mecanismo compensador, en realidad se mostré in-
suficiente para mantener la p0O, arterial. Por otro
lado, y teniendo en cuenta los desplazamientos de la
curva de disociacion de la hemoglobina, que se pro-
ducen durante la dialisis como consecuencia del as-
censo del pH sanguineo, la ganancia neta de O, para

el

enfermo tiene que ser despreciable 2.
Nuestros resultados sugieren que la leucostasis

pulmonar carece de significacién fisiopatolégica en

la

hipoxemia de la didlisis. Sin embargo, parece evi-

dente que el liquido de didlisis ejerce un papel fun-
damental como inductor de la hipoxemia. Efectiva-
mente, cuando se utiliza un liquido de didlisis conte-
niendo bicarbonato, en lugar de acetato, no se ob-
serva hipoxemia significativa '-'>. Parece que la
composicién del dializante empleado es la determi-
inante del descenso de la pO,, mientras que la natu-

ra

leza de la membrana lo es de la leucopenia. Queda

aun por aclarar el mecanismo intimo por el que el
liquido dializante induce la hipoxemia. Aunque existe
cierta evidencia en contra **, nuestros datos, junto
con los de- muchos otros, van en favor de que la hi-
poventilacion pulmonar es el mecanismo mas proba-
ble, descartando la presencia de lesién pulmonar or-
ganica lo suficientemente importante como para ha-
cer descender la pO,. El consumo de CO, en el me-
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tabolismo del acetato, junto con la pérdida del mismo
a través del dializador, podrian ser los determinantes
de esta hipoventilacién pulmonar.
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