‘ NEFROLOGIA. Vol. 25. Suplemento 2. 2005

s La hemodialisis convencional es dialisis

adecuada?

E. Andrés

Servicio de Nefrologfa. Fundacié Puigvert. Barcelona.

Correspondencia: E. Andrés
Servicio de Nefrologia
Fundacié Puigvert
Cartagena, 340-350

08025 Barcelona

RESUMEN

La hemodialisis convencional, tres sesiones de 4 horas por semana con mem-
brana de flujo bajo, es el régimen dialitico mas utilizado. No obstante, su efica-
cia es limitada. El concepto de adecuacion basado exclusivamente en el KtV es
excesivamente restrigido. Debe prestarse atencion a otros solutos como las molé-
culas medianas. Pardmetros como el fosfato o la hipertension arterial son de difi-
cil control con el esquema convencional. Los estudios observacionales revelan una
morbilidad y mortalidad elevadas. Es necesario un salto cualitativo para evolucio-
nar del concepto de didlisis adecuada al de didlisis 6ptima. Para conseguirlo se
precisan otras estrategias distintas de las ensayadas en estudios prospectivos re-
cientes.
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IS CONVENTIONAL HEMODIALYSIS AN APPROPRIATE DIALYSIS?
SUMMARY

Conventional hemodialysis, three sessions per week through a low-flux mem-
brane, is the dialysis method most widely used. However, its efficacy is limited.
The concept of dialysis adequacy exclusively based on the concept of Kt/V is too
restrictive. Other solutes such as middle molecules should also be considered. Pa-
rameters such as phosphate and hypertension are very difficult to control with the
conventional schedules. Observational studies demonstrate both a high morbidity
and mortality. It is necessary a qualitative leap forward from the current concept
of «vadequate dialysis» to a more modern of «optimal dialysis». Different strategies
than those shown in recent prospective studies are needed to achieve that goal.

Key words: Hemodialysis. Adequate dialysis. Optimal dialysis. Anemia. Phosphate.
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INTRODUCCION

La hemodidlisis convencional, es decir tres sesio-
nes de unas 4 horas por semana y con membrana
de flujo bajo, es el régimen mas extensamente uti-
lizado en el tratamiento dialitico de la uremia. Sin
embargo tiene limitaciones obvias, a pesar del pro-
greso alcanzado en la tecnologia de la que dispo-
nemos. Su caracter intermitente hace que sea un pro-
cedimiento considerado como no fisiolégico'. Por
otra parte, en el mejor de los casos su eficacia de-
purativa no alcanza mas alla del 15-20% de la fun-
cién renal normal.

Las guias internacionales basan sus recomenda-
ciones de didlisis adecuada en la pauta de tres se-
siones por semana; estableciendo como dosis de he-
modidlisis adecuada administrada un sKtV = 1,2,
segin las guifas americanas?, y = 1,4 segln las eu-
ropeas®. El concepto de didlisis adecuada, tal como
se desprende de la aplicacion del modelo cinético
de la urea, es en si mismo restrictivo. Se refiere a la
dosis suficiente o minima de didlisis a administrar
para que la mortalidad y la morbilidad no sean ina-
ceptables. Dista mucho del concepto de diélisis 6p-
tima, como la mas deseable o satisfactoria que po-
demos aplicar?. Es evidente que los resultados de la
hemodialisis crénica no son sélo producto del KtV;
sino también, entre otros, de la biocompatibilidad
del sistema, de la depuracion de medianas molécu-
las, de la nutricion, de la anemia, del metabolismo
mineral, del balance hidrosalino y del sistema car-
diovascular.

El estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practi-
ce Patterns Study)® ha corroborado, una vez mas, la
enorme diferencia en la mortalidad en hemodidlisis
crénica en distintas partes del mundo. La tasa anual
de mortalidad es del 22% en Estados Unidos, del
16% en Europa y del 7% en Japén. Ajustando por
una larga lista de factores de comorbilidad, toman-
do Japén como referencia, el riesgo relativo (RR) de
muerte es mayor en Europa (RR = 2,84) y en Esta-
dos Unidos (RR = 3,78). Estos datos ponen de re-
lieve cuan de variable es la practica clinica entre
paises y centros. Lo cual se confirma en los distin-
tos informes del estudio DOPPS publicados. En cual-
quier caso, existe una oportunidad para mejorar las
practicas y los resultados.

Para el seguimiento habitual de los pacientes en
hemodidlisis crénica utilizamos una serie de para-
metros, relativos a su patologia, y susceptibles de in-
tervencién terapéutica. Bien sea ésta con farmacos,
dieta o dialisis. Considerando que la hemodialisis
convencional es la prescrita a la mayoria de pa-
cientes, puede ser ilustrativo sefalar sus limitacio-
nes. Para ello, la discusién se centrard en algunos

de los pardmetros que mas o menos son suscepti-
bles de modificarse por la técnica de dialisis.

ANEMIA

La anemia en la enfermedad renal crénica se aso-
cia, como es sabido, con la morbilidad, mortalidad
y calidad de vida. La causa fundamental de la misma
es el déficit en la sintesis renal de eritropoyetina. La
incorporacién al arsenal terapéutico de agentes eri-
tropoyéticos ha revolucionado su manejo clinico en
las Gltimas décadas. No obstante, a pesar de la pu-
blicacién de guias internacionales® y de la induda-
ble influencia favorable que han ejercido en el ma-
nejo clinico de los pacientes; todavia existe un
20-75% de pacientes prevalentes en hemodialisis’,
segln paises, que no alcanzan la hemoglobina re-
comendada > 11 g/dl.

La correccion de la anemia depende fundamen-
talmente de la administracion de agentes eritropo-
yéticos y de la disponibilidad de hierro funcional.
No obstante, la subdidlisis es un factor reconocido
de resistencia. La duracién, frecuencia y técnica de
didlisis parecen influir en la anemia, segin algunos
estudios observacionales. Para un mismo nivel de he-
moglobina, las necesidades de agentes eritropoyéti-
cos disminuyen con la hemodialisis prolongada y la
hemodialisis diaria. Asimismo, a las membranas de
alta permeabilidad y a las técnicas convectivas se
les atribuye un efecto idéntico.

KtV

El Nacional Cooperative Dialysis Study (NCDS),
llevado a cabo entre 1977-1981, fue el primer in-
tento sistemdtico de definir la dosis de didlisis efi-
caz. De él deriva el concepto de KtV o indice de
dialisis®. El estudio comprendia 4 brazos, con la
dosis (dos niveles de TAC e,: 100 vs 50 mg/dl) vy el
tiempo de didlisis como variables (2,5-3,5 vs 4,5-5,0
horas). Los pacientes se dializaban 3 veces por se-
mana, con bafio de acetato y dializadores de cu-
profan, de acuerdo con la practica de la época. La
muestra era relativamente pequeia, 160 pacientes,
y la duracion del estudio en su fase experimental
s6lo de 24 semanas. La probabilidad de fallo fue alta
con sKtV = 0,8. Un grupo, dosis baja y tiempo corto,
se retir6 prematuramente por el alto indice de hos-
pitalizaciones. La conclusion fue que lo importante
era la dosis de dialisis, definiéndose el objetivo de
un sKtV = 1 como dosis adecuada. No obstante, el
impacto sobre la morbilidad y mortalidad no seria
directamente proporcional al incremento de KtV; ya
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que KtV superiores no aportarian mayor beneficio.
El tiempo de didlisis, a pesar de la tendencia a menor
indice de fallo en las dialisis mas prolongadas, se
consider6é que tenia un valor marginal.

El mérito del NCDS fue el de, por primera vez,
cuantificar la dosis de dialisis mediante el analisis
cinético de la urea. Asi como relacionar la dialisis
eficaz con la ingesta proteica. Pero, a pesar de la
importancia de valorar la depuraciéon de pequefas
moléculas, al NCDS se le ha criticado el olvido de
otros aspectos como el efecto del tiempo y la
depuracién de medianas moléculas. Una conse-
cuencia de la interpretacién del NCDS fue el incre-
mento de popularidad de las didlisis cortas, espe-
cialmente en Estados Unidos, con la contrapartida
de la mayor incidencia de hipotensién y otras com-
plicaciones conocidas.

Distintos estudios observacionales, posteriores al
NCDS, aportaron datos de la disminucién de la mor-
bilidad y mortalidad con el incremento de la dosis
de didlisis®. En la década de los 90 en la literatura
nefrolégica aparecieron numerosos estudios sobre la
eficacia de la hemodilisis. Los tépicos comprenden
la dosis de didlisis y las diversas variaciones técnicas
en cuanto al poro y tipo de membrana, modalidades
convectivas y prolongacion del tiempo o mayor fre-
cuencia. Ademas del concepto de KtV, y otros indi-
ces como la reduccién de urea (URR), como marca-
dor de didlisis adecuada, de forma recurrente se
vuelve a centrar la atencién en las medianas molé-
culas'®. Estas se supone que juegan un papel pri-
mordial en la toxicidad urémica. El modo de favore-
cer la depuracién de medianas moléculas, depende
de la prolongacion del tiempo de didlisis y del em-
pleo de técnicas convectivas o de flujo alto. Aunque
no pueden separarse del resto de componentes del
sistema, como la naturaleza de la membrana, el tipo
de esterilizacion, la pureza microbiolégica de los Ii-
quidos, todos ellos mas biocompatibles; se ha des-
crito que las técnicas convectivas o de flujo alto po-
drian tener un efecto beneficioso sobre la amiloidosis
por B.microglobulina, la anemia, la dislipemia, la
desnutricién y la microinflamacion.

Las gufas americanas y europeas®? establecen el
objetivo de hemodiélisis adecuada administrada de
sKtV = 1,2 6 = 1,4, respectivamente, para una ruti-
na de tres sesiones por semana. Las guias europeas
incluyen otros criterios, como una duracién minima
de hemodialisis de 4 horas, adn habiendo alcanza-
do el KtV con menos tiempo. Asimismo hacen refe-
rencia a la posibilidad de prolongar el tiempo de
didlisis (hemodialisis larga) o aumentar la frecuencia
(hemodialisis diaria). También abogan por la utiliza-
cién de membranas de alta permeabilidad y mejo-
rar la biocompatibilidad del sistema.
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Con el fin de dar respuesta a las cuestiones sobre
el hipotético beneficio de una mayor dosis de diali-
sis y del uso de las membranas de flujo alto, en Es-
tados Unidos se llevé a cabo el estudio HEMO (He-
modialisis Study Group)''. El estudio, prospectivo y
randomizado, incluy6é 1.846 pacientes en 4 grupos,
siendo las variables la dosis estandar o elevada vy el
dializador de flujo bajo o alto. La pauta de didlisis
fue de tres sesiones semanales alrededor de 3,5
horas. El resultado a los 5 afios de estudio fue sor-
prendente, al no haber diferencias en la supervi-
vencia respecto a la dosis (sKtV = 1,32 + 0,09 vs
1,71 £ 0,11) o al flujo bajo o alto. No obstante, en
un subanalisis los pacientes con mds de 3,7 afos en
dialisis se beneficiaban de la didlisis de flujo alto.
Por otra parte, una mayor dosis de dialisis reducia
el riesgo de muerte en el género femenino.

A pesar de la importancia del estudio HEMO, no
estd exento de criticas'?. La poblacién incluida no
es representativa de la poblacién en didlisis de Es-
tados Unidos, al ser una poblacién mas joven de
la media, incluir proporcionalmente mas pacientes
afroamericanos con mejor prondstico, excluir los pa-
cientes severamente desnutridos y los pacientes de
peso mayor de 100 kg. Los pacientes incluidos eran
prevalentes, con lo que algunos pacientes tratados
previamente con dializadores de flujo alto fueron pa-
sados al grupo de flujo bajo con el correspondien-
te sesgo. No se consider6 el tiempo de didlisis, no
pudiendo valorarse este factor. Finalmente, es posi-
ble que el estudio no permita detectar diferencias
significativas en la dosis, por ser el rango entre los
dos subgrupos demasiado cercano.

A la vista de los datos actuales, el KtV permite
cuantificar la dosis de didlisis y es un marcador de
morbilidad y mortalidad. Ha sido dtil para estable-
cer las recomendaciones de didlisis adecuada; pero
si se quiere mejorar resultados y avanzar hacia una
dialisis 6ptima es necesario explorar otros aspectos.
Estudios observacionales sugieren una mejor super-
vivencia aumentando el tiempo, la frecuencia o con
técnicas de hemodiafiltracion. Faltan estudios pros-
pectivos en este sentido.

FOSFATO

En los Gltimos afos las alteraciones del metabolis-
mo mineral, ademas de ser causa reconocida de hi-
perparatiroidismo secundario, han emergido como
factores independientes de morbilidad y mortalidad
cardiovascular’®, debiendo resaltarse las calcificacio-
nes extraesqueléticas. En la fisiopatologia de estas al-
teraciones, la hiperfosfatemia cobra un especial pro-
tagonismo. Las nuevas recomendaciones de los
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expertos, determinan como objetivo valores de cal-
cio, fésforo, producto fosfocdlcico y parathormona
(PTH), mucho mas estrictos que en el pasado recien-
te. El manejo del metabolismo mineral en pacientes
en didlisis es complejo, incluyendo la técnica de dia-
lisis, medicacion y dieta, sin dejar de lado el grado
de cumplimiento del paciente. Por ello es dificil al-
canzar los objetivos con los recursos terapéuticos ac-
tuales. De los 4 indicadores del metabolismo mine-
ral (calcio, fésforo, producto fosfocalcico y PTH), en
pocos pacientes se consigue el valor analitico reco-
mendado por las guias. En el estudio DOOPS Il sélo
el 5,5% de pacientes tenian controlados los 4 para-
metros y el 17,8% no tenfan ninguno'.

La dieta de un adulto contiene alrededor de 1.500
mg de foésforo/dia. En una sesién de hemodidlisis se
extraen 800-1.000 mg. Por lo cual, aunque se haga
una restriccién en la dieta de 800-1.000 mg y se ad-
ministren quelantes, facilmente los pacientes en he-
modialisis convencional trisemanal tienen un balan-
ce positivo de fosforo.

El fosfato se encuentra fundamentalmente en el
compartimiento intracelular y menos del 1% se en-
cuentra en el liquido intersticial y el plasma. Su ci-
nética en hemodidlisis es distinta de la de la
urea'> 1% En una sesién de hemodialisis el mayor
descenso del fosfato en plasma se observa en las dos
primeras horas, independientemente de su duracion.
Después alcanza un perfil en meseta y un rebote
que se mantiene mds de una hora postdialisis. Este
perfil depende de la movilizacién de los distintos
depésitos corporales de fosfato. El tiempo de didli-
sis influye en la cantidad de fosfato extraido. Pro-
longando la sesién de dialisis de 4 a 5 horas la ex-
traccién semanal es un 13% mayor'’.

SODIO E HIPERTENSION

Los eventos cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en la poblacién dializada. Los
pacientes con enfermedad renal crénica presentan
factores clasicos y no clasicos de riesgo cardiovas-
cular. Pero en el paciente en hemodialisis, al con-
trario que en la poblacién general, la obesidad, el
colesterol o la hipertension parecen tener un efecto
protector. Ello se atribuye a la llamada epidemiolo-
gia inversa'8, en la que factores de confusién como
el sindrome inflamacién-desnutricién, la insuficien-
cia cardiaca o el sesgo estadistico jueguen un papel.
En cualquier caso la hipertension arterial es un fac-
tor de riesgo y en el paciente en hemodidlisis debe
ser tratada. Teniendo en cuenta la gran proporcion
actual de pacientes ancianos en dialisis, debe pres-
tarse especial atencién a su estado cardiovascular.

Las cifras de tension arterial a alcanzar en pacien-
tes jovenes seran las recomendadas de < 140/90
mmHg. En los pacientes con presion del pulso alta
deben evitarse tensiones excesivamente bajas, espe-
cialmente la diastolica, por lo que una sistdlica de
150 mmHg, parece razonable'.

Entre un 50 y un 75% de pacientes en hemodia-
lisis estan hipertensos incluso a pesar de tomar dro-
gas hipotensoras. Esta realidad contrasta con el con-
cepto clasico de peso seco, como método de
normalizacién de la tension arterial, propugnado por
los pioneros de la dialisis?°. La progresiva reduccion
ponderal con ultrafiltraciéon lenta, la restriccion de
ingesta de sal, el bafio bajo en sodio y sesiones de
8-12 horas, conseguian la normotensién en el 90%
de casos, sin o con escasoso hipotensores. Esta prac-
tica se abandond con la generalizacién de sesiones
mas cortas, comporté el aumento de la ultrafiltra-
cién horaria y en consecuencia la mayor incidencia
de hipotensiones intra-didlisis. Ello condujo a au-
mentar la concentraciéon de sodio del bafo de dia-
lisis para evitar hipotensiones, lo que conlleva un
balance positivo de sodio, aumento de la sed post-
dialisis y el empeoramiento de la hipertensién.

La hipertension en dialisis se debe fundamental-
mente a la expansion del volumen extracelular y
también a factores humorales tales como la activa-
cién del sistema-renina-angiotensina, del sistema
simpdtico o la menor sintesis de 6xido nitrico. La
expansion del volumen extracelular es consecuencia
del balance positivo de sal y agua en el intervalo
inter-dialitico. La hipertensién y la expansién de vo-
lumen son causa de hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo. Por otra parte, la hipertrofia ventricular iz-
quierda concéntrica comporta una mala tolerancia a
la ultrafiltracion y disminucién de la precarga.

Un factor basico en el control del volumen es la
restriccion sédica en la dieta, ain con el esquema
de dialisis actual. La restriccién de sal de la dieta a
5-6 g/dia, con la reduccion del sodio del bafo a
135 mmol/l en sesiones de 4-5 horas consigue la
normotensién?'. Tanto con hemodialisis corta como
en hemodialisis larga la normalizacién del volumen
extracelular permite controlar la hipertension??, con
mayor incidencia de hipotensiones en dialisis corta.

El objetivo de la didlisis es conseguir un balance
de sodio cero, es decir eliminar la misma cantidad
de sodio acumulada en el periodo inter-didlisis?3.
Para ello se han descrito diferentes métodos como
la individualizacién de la concentracién de sodio en
el liquido de dialisis en cada didlisis. El modelo ci-
nético es poco practico por la necesidad de deter-
minaciones de laboratorio en cada didlisis. La auto-
matizacién del modelo mediante el modelo cinético
de la conductividad?* puede ser dtil en un futuro.
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CONCLUSIONES

La hemodialisis convencional tal como la enten-
demos en la actualidad, es una técnica limitada por
lo que respecta a la depuracion de determinadas mo-
léculas, implicadas en el sindrome urémico. Lo que
se traduce en un control deficiente de las manifes-
taciones clinicas. Los resultados en ciertos casos son
insatisfactorios, como lo demuestra la elevada mor-
bilidad y mortalidad referida en grandes registros ob-
servacionales. No obstante, la aplicacion racional de
los principios basicos de la didlisis puede mejorar
algunos aspectos. Para conseguir mejoras cualitati-
vas sustanciales, muy probablemente se precisan es-
trategias con esquemas distintos de los ensayados en
estudios prospectivos recientes.
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