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Efectos de la concentracion de calcio del
liquido de dialisis sobre la presion arterial
y hormonas vasorreguladoras durante

la hemodialisis
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RESUMEN

Para estudiar los efectos que tiene la variacién de la calcemia durante la hemodialisis
(HD) sobre la presion arterial (PA) realizamos un estudio doble ciego cruzado en 11 pa-
cientes con insuficiencia renal cronica, comparando dos concentraciones diferentes de
calcio del liquido de didlisis: 0,5 mmol/I (calcio bajo) y 2 mmol/l (calcio alto). Los otros
componentes del liquido de didlisis eran iguales en las dos HD. Se hicieron determina-
ciones secuenciales en sangre de hemoglobina, gasometria, creatinina, magnesio, calcio
total, calcio i6nico y niveles hormonales (renina, catecolaminas y parathormona). El grado
de ultrafiltracion fue igual en las dos HD. En la HD con calcio alto se observé un aumen-
to significativo del calcio sérico total (8,9 + 0,29 vs 11,1+ 0,20 mg/dl, p < 0,001) y del cal-
cio ionico (4,38 + 0,25 vs 5,33+ 0,19 mg/dh p < 0,001). El calcio sérico total e idnico dis-
minuyeron significativamente cuando se us6 el concentrado con 0,5 mmol/l (8,9 0,3 vs
6,7+ 0,26 mg/dl, p< 0,001, y 4,49+ 0,13vs 3,26 + 0,15 mg/dl, p < 0,001, respectivamen-
te). La presion arterial sistolica aument6 significativamente durante la HD con calcio alto.
La presion arterial sistolica, diastolica y media disminuyeron significativamente a partir de
la primera hora de la HD con calcio bajo. Los valores iniciales y los cambios secuenciales
de la concentracion plasmatica de actividad renina y catecolaminas fueron iguales en los
dos procedimientos. Los niveles séricos de parathormona disminuyeron durante la diali-
sis con calcio alto (207 £ 38 vs 60 + 22 pg/ml, p < 0,007) e incrementaron cuando se usd
el concentrado bajo en calcio (187 + 32 vs 369 + 58 pg/ml, p < 0,001). Existié una corre-
lacion significativa entre las variaciones de la presion arterial media y variaciones de la cal-
cemia (r: 0,85, p < 0,007) y parathormona (r: 0,81, p < 0,001). En el analisis de regresion
mudltiple sélo la variacion del calcio fue determinante significativo de los cambios de la
presion arterial. Cualquiera que sea la base hemodinamica, la HD con calcio bajo induce
un descenso de la presion arterial que no parece guardar relacién con los niveles plas-
maticos de catecolaminas ni con la actividad renina.
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CALCIO EN EL DIALIZADO Y PRESION ARTERIAL

THE EFFECT OF DIALYSATE CALCIUM LEVELS ON BLOOD PRESSURE AND
VASOREGUIATORY HORMONES DURING HEMODIALYSIS

SUMMARY

To study the effects of variations of serum calcium on blood systemic arterial pressure
during hemodialysis, a double-blind crossed study was undertaken. Eleven patients with
chronic renal failure was studied using a protocoflin which patients underwent alternate
hemodialysis with dialysate calcium of 0.5 mmol/liter (low calcium) and 2 mmol/liter (high
calcium). Dialysate composition was other-wise the same. Biochemical, hematological and
hormonal (parathormone, renin and catecholamines) parameters were measured during
hemodialysis. Ultrafiltration and intradialytic variations of hemoglobin, arterial gases, elec-
trolytes, magnesium, urea and blood creatinine did not differ between the two dialysis
regimes. The use of a dialysate calcium of 2 mmol/liter results in a significant increase in
blood calcium (8.9+ 0.29 vs 11.1 £ 0.20 mg/dl, p < 0.007) and blood ionized calcium
(4.38+ 0.25 vs 5.33% 0.19 mg/dl, p < 0.007). The blood calcium and ionized calcium de-
creased with the use of dialysate calcium of 0.5 mmol/liter (8.9+ 0.3 vs 7.7+ 0.26 m dl,
p < 0.001, and 4.49% 0.13 vs 3.26 £ 0.15 mg/dl, p < 0.007, respectively). Systolic b ood
pressure increased significantly with higher levels calcium. Systolic, diastolic and mean
blood pressures decreased significantly during hemodialysis with dialysate calcium of
0.5 mmol/liter. The initial and subsequent blood levels of renin and catecholamines were
the same with two dialysate calcium concentrations. Parathyroid hormone levels decreased
during high calcium dialysis (207 £ 38 vs 369 + 58 pg/ml, p < 0.001) and increased with
dialysate concentration of 0.5 mmol/liter (187 + 32vs 369 58 pg/ml, p <0.007). Changes
in mean arterial pressure correlated with changes in serum calcium (r: 0.85, p < 0.001)
and parathormone (r: —0.81, p < 0.007). The stepwise multiple regression analysis showed
that only the variations of serum calcium appear to be significant determinants of intra-
dialytric variations of blood arterial pressure. The hemodynamic mechanism by which hy-
pocalcemia decreases systemic arterial pressure during hemodialysis is unknown but it
seems to be mediated by direct effects of blood calcium without participation of either
renin or catecholamines.

Key words: Hemodialysis. Arterial pressure. Calcium.

Introduccion

En los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) en
tratamiento con hemodialisis (HD), una concentracién de
calcio del liquido de dialisis de 1,5-1,75 mmol/l es sufi-
ciente para conseguir un balance positivo de calcio du-
rante la HD. Este aporte de calcio constituye una parte
fundamental del tratamiento del hiperparatiroidismo se-
cundario de la IRC". En la actualidad, la sustitucion’del hi-
droxido de aluminio por carbonato o acetato calcico para
prevenir la enfermedad 6sea por aluminio y la utilizacion
de metabolitos de vitamina D condicionan, en algunos ca-
sos, la aparicion de hipercalcemia?®. En tales circunstan-
cias puede ser necesario disminuir la concentracion de
calcio del liquido de dialisis®.

El calcio desempena un papel fundamental en la con-
traccion cardiaca y de la fibra muscular vascular’-2. Es pre-
visible, por tanto, que cambios de la concentracion de cal-
cio sérico durante la HD, en la que concurren otros fac-
tores con repercusion hemodinamica® *°, induzcan modi-
ficaciones de la presion arterial (PA).

En este estudio analizamos la repercusion de dos con-
centraciones de calcio del liquido de didlisis (0,5 y
2 mmol/l) sobre la PA'y la posible implicacion de diver-
sas hormonas (renina, catecolaminas y parathormona) en
los cambios observados.

Material y métodos

Estudiamos 11 pacientes varones, de una edad de
43 + 3 anos (x + ES), con IRC en tratamiento con HD du-
rante 38 + 6 meses. La valoracion de los cambios de la PA
y niveles de hormonas en sangre se hizo durante dos se-
siones consecutivas de HD separadas por un intervalo de
cuarenta y ocho horas y tras cuarenta y ocho horas de la
sesion habitual de HD. La duracion de la HD fue de tres
horas y las condiciones de la misma (situacion de ayuno,
flujo de sangre [250-300 ml/min] y liquido de didlisis
[500 ml/min], temperatura del quuidyo de dilisis [37 °C] y
ambiental [20-22 °C], y filtro [ocho pacientes membrana
de cuprofan, tres membrana EVAL] fueron idénticas para
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cada paciente en los dos estudios. La Gnica diferencia en-
tre las dos HD fue la concentracion de calcio del liquido
de didlisis: 2 mmol/I (calcio alto) en una y 0,5 mmol/| (cal-
cio bajo) en otra. Los otros componentes del liquido de
didlisis fueron: Na*, 138 mmol/l; K*, 3 mmol/l; CI,
103,5-mmol/l; Mg*, 0,75 mmol/l; acetato, 40 mmol/I;
glucosa, 3 g/1. El concentrado fue elaborado y suministra-
do para este estudio por el laboratorio Pfrimmer (Barce-
lona). El estudio tuvo un disefo doble ciego cruzado. La
eleccion del primer concentrado se hizo randomizada-
mente por serie de numeros aleatorios. La tasa de ultra-
_filtracion en cada dilisis se ajustd para obtener el peso
seco tedrico. Ninguno de los pacientes tenia historia de
hipotension intradialitica ni enfermedad sistémica. La cau-
sa de la insuficiencia renal era: cinco, glomerulonefritis
mesangial IgA; dos, nefropatia glomerular no filiada; dos,
pielonefritis cronica; dos, poliquistosis renal. Dos pacien-
tes recibian tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversion, cinco con carbonato calcico, seis con hidro-
xido de aluminio y cinco con metabolitos de vitamina D.
La medicacion no se modifico entre los dos estudios. To-
dos los pacientes tenian un test de desferroxamina® con
incrementos séricos de aluminio inferiores a 200 mcg.
Tras treinta minutos de reposo, después de colocacion de
las agujas de didlisis, se realizo toma de PA (con esfigmo-
manometro de Hg, utilizando el mismo aparataje y siem-
pre por la misma persona) de forma secuencial antes de
la HD, a los sesenta, noventa y ciénto ochenta minutos.
La presion arterial media (PAM{ se calculd de la suma de
la presion diastolica (PAD) mas un tercio de la diferencia
entre presion sistolica (PAS) y diastolica. Antes del inicio de
la HD, y a los noventa y ciento ochenta minutos, se tomo
sangre de la linea arterial para determinacion de hemogra-
ma, gasometria, iones, urea, creatinina, magnesio, calcio to-
tal, Ca** (electrodo selectivo), catecolaminas (cromatografia
liquida de alta resolucién), renina (radioinmunoensayo) y pa-
rathormona (PTH-molécula intacta) (radioinmunoensayo). El
andlisis estadistico se hizo con el programa microstat, uti-

- mente). En la HD con calcio

lizando, previa comprobacion de la distribucion, la t de
Student de datos pareados, el coeficiente de correlacion
y el andlisis de regresion lineal multiple, considerando la
variacion de la PAM como variable dependiente y las va-
riaciones de calcio, PTH, catecolaminas y actividad renina
como variables predictoras. Valores de p < 0,05 fueron
considerados significativos. Los datos se expresan como
X * ES (media t error estandar).

Resultados

La unica complicacion clinica observada fue la apari-
cion de crisis de tetania al final de la HD con calcio bajo
en uno de los casos. la ultrafiltracion fue similar en las
dos hemodialisis (2,50 + 0,24 kg en la HD con calcio alto
y 2,62 £ 0,26 kg en la HD con calcio bajo). No existieron
diferencias significativas entre las dos dialisis en los valo-
res iniciales y cambios secuenciales de la concentracion
en sangre de hemoglobina, creatinina, Na*, K*, Mg** y
HCO;™. Los valores iniciales de calcemia fueron iguales en
los dos procedimientos. Cuando se utilizé el bafio con

. calcio alto, se observod un aumento significativo del calcio

total y del Ca** (8,9 £ 0,29 vs 11,1 + 0,32 mg/dl, p < 0,001,
y 4,38 £0,25 vs 5,33+ 0,19 m%/dl, p < 0,001, respectiva-

ajo se evidencié un des-
censo significativo (p < 0,001) del calcio total (8,9 £ 0,30
vs 6,7 + 0,26 mg/dl) y del- Ca** (4,49 £ 0,12 vs
3,26 + 0,15 mg/dl) (tabla I). Los valores hormonales se ex-
presan en la tabla Il. Los niveles plasmaticos de catecola-
minas fueron similares en los dos procedimientos, sin ob-
servarse modificaciones significativas en el transcurso de
la dialisis. La actividad de renina plasmatica incrementé
de forma significativa y en cuantia similar en las dos HD
(32410 % en la HD con calcio alto, 31+ 10 % en la HD
con calcio bajo). Los valores séricos iniciales de PTH fue-
ron iguales en las dos didlisis (201 + 38 vs 187 + 32 pg/m).
Durante la HD con calcio alto se observd una disminu-

Tabla I.  Datos analiticos iniciales y secuenciales en la hemodialisis con calcio alto (2 mmol/I) y calcio bajo
(0,5 mmol/l)

Calcio del Hb K HCO,” Calcio Ca**
1. dialisis Tiempo @/d) (mEq/l) (mEq/1) (mI:/gdl) (mg/dl) (mg/di)

Pre-HD (% 7.7 6,3 20,1 28 8,9 4,38

(ES) 05 0.2 14 03 03 0,25

2 W R 8,2 47 214 23 10,2 4,86

mmol/I (ES) 0,5 0.2 15 0,1 0.3 0,25
180 () 87" 4,1 29° 21° 1,17 5,33°

(ES) 0.6 0,1 14 0,1 0.2 0,19

PreHD (%) 7.5 6,3 189 23 8,9 4,49

(ES) 04 02 0,6 0,1 03 0,13

0,5 90 [ 8,0 48 209 19 74 3,94

mmol/1 (ES) 0,5 0.1 0,6 0,1 03 0,10
180 (%) 84° 41" 28° 18° 6,8 3,26°

(ES) 0.6 0,1 0,5 0,1 0,2 0,15

* Diferencia significativa con pre-HD.
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Tabla II. Valores hormonales sanguineos iniciales y secuenciales en la hemodilisis con calcio alto y bajo

Calcio Tiempo Adrenalina Noradrenalina PTH Actividad renina
1. dialisis P (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/mi/h)
Pre-HD (%) . 59 426 201 4,2
(ES) 1 35 38 15
2 90’ (%) 62 393 77 44
mmol/| (ES) 14 47 22 : 1.5
180’ (%) 57 414 60** 55*
(ES) 10 35 22 1,9
Pre-HD () 52 460 187 4,0
(ES) 6 63 32 12
05 9y (X 56 419 285 4,0
mmol/| (ES) 7 59 45 1,3
180 x) 45 409 369 54*
(E9) 5 44 58 16

Diferencia significativa con pre-HD {* p <0,05, ** p < 0,001).

cion progresiva y significativa de la PTH hasta
60 + 22 pg/ml, p < 0,001, mientras que la PTH aument6
hasta 369 + 58 pg/ml, p < 0,001, en la HD con calcio bajo.
En la figura 1 se reflejan las variaciones de la PA. Cuando
se utilizo el concentrado con 2 mmol/! se observo un in-
cremento significativo de la PAS, sin modificaciones signi-
ficativas de la PAD y PAM. En la didlisis con el concentra-
do de 0,5 mmol/! se objetivd un descenso progresivo y
significativo de la PAS, PAD y PAM a partir de la primera
hora de didlisis. El analisis de regresion lineal evidencio
una correlacion significativa directa entre las variaciones
pre-posthemodidlisis de TAM (mmHg) y variaciones de
concentracion sérica del calcio total (mg/dl) (r: 0,85,
p <0,001) y del Ca** (mg/dl) (r: 0,62, p <0,002), y corre-
lacion significativa, pero direccionalmente opuesta, entre

180
1

140 f\ ¢ PAS
% —
€ 120+
E Lﬁx r
100+ g_\*\ PAM
L : .

-~
80+ P\F—:}—’\’j
) 3 {PAD

60

pre-HD 60’ 120 180’
Tiempo '

variaciones de TAM (mmHg) y de PTH (pg/ml) (r: -0,81,
p < 0,001) (tabla lll). En el andlisis de regresion multiple
Gnicamente los cambios de la calcemia aparecieron como
determinantes significativos independientes de los cam-
bios de la PAM. La ecuacion de la regresion multiple fue:
Variacion de PAM = -13,235 + 6,858
[variacion de calcio]

Discusion

En algunos casos de hipercalcemia en pacientes con
IRC en tratamiento con HD se recomienda la utilizacion
de una concentracién de calcio en liquido de diélisis de
1-1,25 mmol/l en vez de la concentracion habitual de
1,5-1,75 mmol/16. Sherman y cols.™ comprobaron que
una concentracion de calcio en liquido de dialisis de
1,25 mmol/I producia, durante la hemodidlisis, un des-
censo pequenio, pero significativo, de la PA. Otros auto-
res'® objetivaron que la PA posdidlisis, usando un bafo
con una concentracion de calcio de 0,5 mmol/I, era mas
baja que la observada con concentraciones de 1,75 y
2,5 mmol/l. En este (ltimo estudio no se hizo una valo-
racion secuencial de los cambios intradialiticos de PA y

Tabla Ill. Matriz de correlaciones entre variaciones
(pre-posthemodialisis) de concentracion
sérica de calcio (mg/d), Ca** (mg/dl), PTH

(pg/ml) y presion arterial media (PAM)
mmHg)

Fig. 1.—Evolucion secuencial de la presion arterial sistolica (PAS), media
(PAM) y diastélica (PAD) en fa hemodidlisis con calcio alto (cuadrados
blancos) y calcio bajo (cuadrados negros). Diferencia significativa con
prehemodidlisis (pre-HD). (X £ ES).

Calcio Ca™ PTH
0,704

-0,891 -0,608
0,852 0,625 -0,811

Valor critico de significacion (dos colas, p < 0,05) = + 0,421.
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ninguno analiza los factores hormonales. En el presente
trabajo hemos elegido una concentracion de calcio de
0,5 mmol/I para potenciar los posibles efectos hemodi-
namicos, valoramos los cambios secuenciales y analiza-
mos la implicacion de factores hormonales. Nuestros ha-
llazgos demuestran que una concentracién de calcio del
liquido de didlisis de 0,5 mmol/l promueve un descenso
significativo de la PA.

Son muchos los factores que inciden en la PA durante
la hemodidlisis® . El grado de ultrafiltracion y otros fac-
tores como buffer, temperatura y las variaciones intradia-
liticas de hemoglobina y caliemia fueron similares en los
dos procedimientos, siendo la concentracion de calcio la
dnica variable diferente. Estos hechos, juntamente con la
correlacion significativa observada entre variaciones de
concentracion sérica de calcio y variaciones de PA, per-
miten establecer una relacion entre éstos. ‘

El calcio puede afectar a la PA por diversos mecanis-
mos. El calcio participa en la via final comdn que inter-
viene en la secrecion de renina. Hay evidencia de que el
calcio ibnico intracelular inhibe la secrecion de renina por
las células yuxtaglomerulares™, y la administracion croni-
ca o aguda de calcio inhibe la secrecion de renina™. Si
bien los cambios del calcio extracelular no tienen que pro-
ducir cambios paralelos del calcio intracelular, sino direc-
cionalmente similares, el hecho de que en nuestro estu-
dio se produzca un incremento, posiblemente debido a
la ultrafiltracion dialitica, porcentualmente similar con las
dos concentraciones de calcio, sugiere que las modifica-
ciones de la PA no son debidas a cambios de la actividad
renina.

El calcio interviene también en la liberacion de cateco-
laminas ¢, La hipercalcemia aguda puede aumentar la se-
crecion de adrenalina”. No podemos atribuir el incre-
mento de la TAS en la dialisis con calcio alto y el descen-
so de la PA en la didlisis con calcio bajo a las catecolami-
nas, ya que los niveles plasmaticos de éstas y sus varia-
ciones fueron iguales en los dos procedimientos y simi-
lares a los observados en un estudio previo en el que usa-
mos un concentrado con 3,25 mmol/| de calcio ™. Es po-
sible, no obstante, que otros factores que intervienen en
los niveles de catecolaminas durante la HD (cambios de
volemia y depuracion dialitica) oscurezcan los efectos del
calcio sobre aquéllas.

La didlisis con calcio alto indujo una disminucion de la
PTH, mientras que ésta aumento significativamente en la
didlisis con calcio bajo. Cambios agudos de los niveles sé-
ricos de la PTH durante la MD con diferentes concentra-
ciones de calcio han sido observados por otros autores ™.
Tedricamente, al menos, son varios los posibles efectos
hemodinamicos de la parathormona. Por una parte, po-
dria disminuir la PA por su accion vasodilatadora?; por
otra, interfiriendo la produccién energética del masculo
cardiaco, alteraria la funcién miocardica?'. En nuestro- es-
tudio, la correlacion existente entre variaciones de PAM y
variaciones de PTH podria sugerir algiin efecto de ésta so-
bre aquélla. El analisis de regresion mltiple, sin embar-
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8o, revel6 que fue la variacion del calcio el factor mas im-
portante y el Gnico determinante independiente significa-
tivo de la variacion de la PAM. Asi, la correlacion para-
thormona y presion arterial debe estar mediada por los
efectos de la calcemia sobre la PTH.

Desconocemos la posible implicacion de otros media-
dores de la contraccion de la fibra muscular lisa, como en-
dotelina, prostaglandinas y factor relajante endotelial?2,
que no hemos analizado en nuestro estudio, en el que
solo investigamos los factores hormonales mas utilizados
en la practica clinica.

La concentracion sérica de calcio puede modificar la
PA por modificaciones de la fibra muscular vascular (resis-
tencias periféricas) y/o cambios de la funcién miocardica
(gasto cardiaco)”®. La contractilidad cardiaca durante la
hemodidlisis se relaciona directamente con la concentra-
cion sérica de calcio ibnico®. Nuestros hallazgos no nos
permiten definir el mecanismo por el que los cambios de
la concentracion de calcio modifican la PA. Es necesario
un estudio de los efectos de diferentes concentraciones
de calcio durante la HD sobre resistencias periféricas y gas-
to cardiaco para precisar el mecanismo hemodinamico.
Pese a un descenso de la PAM de 26 + 4 mmHg, ningu-
no de nuestros casos present6 hipotension sintomatica.
En pacientes en didlisis en los que concurran otros facto-
res condicionantes de hipotension, concentraciones muy
bajas de calcio del liquido de didlisis pueden precipitar hi-
potension severa. Por otra parte, los efectos hemodina-
micos de los concentrados bajos en calcio habitualmente
empleados (1-1,25 mmol/l) deben ser cuantitativamente
menos importantes que los observados con un concen-
trado de 0,5 mmol/I.
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