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RESUMEN

Introduccioén: la hemodialisis de alto flujo origina mayor remocion de moléculas
grandes y pequenfas, por lo que incrementa su aclaramiento y se obtiene una
mejoria ostensible en las personas tratadas. Teniendo en cuenta que la remociéon
del fésforo depende de su cinética, esta técnica permite lograr su correccion, mas si
la combinamos con una mayor duracién y frecuencia de las sesiones de dialisis.
Objetivo: evaluar la correccidon de la hiperfosforemia con la hemodidlisis de alto
flujo y de larga duracion.

Métodos: se realizdé un estudio de intervencidon experimental en 2 grupos: estudio
y control, elegidos por el método aleatorio simple 12 pacientes que tenian elevadas
las cifras de fosforo. El grupo | recibié hemodialisis de alto flujo de larga duracion
18 h semanales utilizando dializadores con membrana de polisulfona de alto flujo y
el grupo 11, hemodidlisis convencional de bajo flujo 12 h semanales de tratamiento.
Ambos con seguimiento clinico-humoral mensual. Fueron analizadas las variables
de respuesta primaria y secundaria dadas por los niveles de fdosforo, calcio,
producto fosfocalcico, KT/V, albimina, hemoglobina y morbilidad; los datos fueron
procesados mediante el paquete estadistico SPSS version 15.0.
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Resultados: En el grupo estudio hubo una disminucién del fésforo sérico en 0,36
mmol/L, el calcio y el producto fosfocalcico disminuyeron en el tiempo en 9,2 % y
23,90 %, respectivamente, al final del estudio. No existi6 correlacion entre el
tiempo de tratamiento (dialisis) y la hiperfosforemia, con una correlacién lineal no
paramétrica de Spearman de -0,09 y sin significacion estadistica. El 66,7 %
present6 calambres y el 50 % hipotensién como morbilidad.

Conclusiodn: la hemodidlisis de alto flujo y larga duraciéon disminuye los niveles
séricos de fésforo y mejora los niveles de albumina, calcio, metabolismo
fosfocalcico y KT/V en los pacientes en hemodialisis.

Palabras clave: hiperfosforemia, hemodialisis de alto flujo, metabolismo
fosfocalcico.

ABSTRACT

Introduction: high flux hemodialysis causes major removal of big and small
molecules, so the clearing increases and the treated people remarkably improves.
Taking into account that excretion of phosphorus depends on its kinetics, this
technique allows correcting it, mainly if combined with long duration and high
frequency dialysis.

Objective: to evaluate the correction of hyperphosphoremia based on long
duration high flux hemodialysis.

Methods: an experimental intervention study was conducted in two groups,
namely, the study and the control groups in which 12 patients, who were selected
by the simple random method, were distributed. They presented with high
phosphorus content figures. Group | was treated with long duration high flux
hemodialysis for 18 hours every week by using high flux polysulphone membrane
dialyzers. Group Il underwent conventional low flux hemodialysis for 12 hours a
week. Both groups were clinically and humorally followed-up monthly. The primary
and secondary response variables depending on the phosphorous, calcium, calcium
phosphate product, KT/V, albumin, hemoglobin and morbidity levels were analyzed.
Data were processed using SPPS statistical package, 15.0 version.

Results: the study group lowered the serum phosphorus by 0.36 mmol/L, calcium
and calcium phosphate product decreased by 9.2 % and 23.90 % respectively at
the end of the study. There was no correlation between the length of treatment
(dialysis) and hyperphosphoremia; Spearman's non-parametric linear correlation
was -0.09 and there was no statistical significance. Of the patients, 66.7 % had
cramps and 50% had hypotension as morbidity.

Conclusions: long duration high flux hemodialysis reduces the serum phosphorus
levels and improves albumin, calcium, calcium phosphate product metabolism and
KT/V in patients on hemodialysis.

Key words: hyperphosphoremia, high flux hemodialysis, calcium phosphate
metabolism.
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INTRODUCCION

La hiperfosforemia se comporta como un asesino silente en los enfermos sometidos
a didlisis, resulta la responsable de muertes, sobre todo, de causa cardiovascular,®
en relacion con calcificaciones coronarias, hipertension arterial (HTA) e hipertrofia
del ventriculo izquierdo (HVI). Por tal razén, su correccion es un reto. El control de
los niveles plasmaticos de fésforo en un paciente con IRC debe descansar sobre 3
pilares: dieta pobre en fésforo, uso de quelantes del fosforo y métodos dialiticos.

Los quelantes de fésforo que contenian aluminio fueron ampliamente utilizados
para tratar la hiperfosforemia, con la gran desventaja de contribuir a la anemia, las
miopatias, la demencia y la enfermedad 6sea adindmica.? Fueron reemplazados por
los quelantes basados en calcio, con la preocupacién creciente de su contribuciéon a
acelerar la calcificacion vascular. Recientemente, han sido desarrollados los
guelantes no basados en el calcio ni aluminio como el Sevelamer,? el cual es
significativamente costoso, por lo que su disponibilidad para todos los pacientes se
encuentra limitada por razones econdmicas y Cuba no esta exenta de esta
situacion.

La industria farmacéutica ha desarrollado y perfeccionado sus dializadores, con
mayores superficies, mejor disposicion geométrica de las fibras, menor espesor de
pared y mayor tamafio de sus poros, para conseguir una mejor depuracion de
toxinas que se aproxime mas al espectro depurativo del rifién sano.®

La hemodialisis de alto flujo produce una mayor remocion de moléculas grandes y
pequefas como urea, B2 microglobulina, fésforo, por lo que se obtiene una mejoria
ostensible en las personas tratadas.** Teniendo en cuenta que el aclaramiento del
fésforo depende de su cinética, esta técnica permite lograr su correccién aun mas si
la combinamos con mayor duracién y frecuencia de las sesiones de didlisis, pero
por razones obvias es dificil la implementacién generalizada de ambas.®

Conociendo las consecuencias de la hiperfosforemia en los pacientes con
enfermedad renal cronica, sus repercusion sobre la morbilidad y la mortalidad y
teniendo en cuenta que no se ha podido solucionar esta complicacién con la
hemodidlisis convencional o los quelantes de fosforo de aluminio, calcicos o no
céalcicos, de mas reciente produccion pero muy costosos, con los cuales no
contamos en nuestro pais, nos motivamos a realizar esta investigaciéon empleando
hemodialisis de alto flujo de larga duracién, de la cual existe experiencia
internacional, y que ademas combinamos con una mayor frecuencia de tratamiento
para evaluar la correcciéon de la hiperfosforemia, determinar el comportamiento de
los parametros bioquimicos relacionados con albimina sérica, fosforo, calcio y la
dosis de dialisis recibida en cada grupo.

METODOS

Se realizé un estudio de intervencién experimental. El universo no se encuentra
delimitado espacial ni temporalmente, por tanto fueron seleccionados entre los
pacientes del Instituto de Nefrologia "Dr. Abelardo Buch Lopez" (marco muestral)
que cumplieran los requisitos.
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Criterios de selecciéon

Pacientes con niveles de fosforo en sangre mayor de 2,3 mmol/L en mas de 3
determinaciones, en un periodo de 6 meses antes del estudio, con fistulas
arteriovenosas como acceso vascular.

Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedad neoplasica, con catéter centro venoso como via de
acceso vascular, hepatopatias crénicas severas o cardiopatias severas.

Luego de tomar el consentimiento de participacion, se entrevistaron los pacientes y
se revisaron sus historias clinicas de hemodialisis. De los 42 pacientes con cifras de
fosforo sérico elevados antes del inicio del estudio fueron seleccionados 12, por
muestreo simple aleatorio. Se comenzo6 el tratamiento de hemodialisis con
dializadores de polisulfona de alto flujo y se tomaron datos relacionados con
examenes de laboratorio (albumina, calcio, fésforo) del altimo mes en relacidon con
la fecha de la entrevista. Se utilizé el modelo de recolecciéon del dato primario del
CIRAH, y se conformé la base de datos, para el procesamiento nos auxiliamos del
Paquete estadistico SPSS, version 15.0. Se utilizé la técnica estadistica de analisis
de distribucidon de frecuencias. Se calcularon las medias y desviacion standard de
cada uno de los pardmetros estudiados al inicio, momento intermedio (tercer mes)
y final del estudio (sexto mes), mediante el test no paramétrico para muestras
pareadas de Freedman. Se calculé ademas la diferencia entre los valores iniciales y
los finales de los parametros medidos en cada paciente y, posteriormente, con
estas diferencias, fueron calculadas las medias para cada grupo y se compararon
mediante el test no paramétrico de Wilcoxon para muestras independientes

Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria y se conformaron 2 grupos, de
6 pacientes cada uno, segun el tipo de tratamiento, y ambos con una duracion de 6
meses.

Grupo 1

Pacientes que recibieron hemodialisis de alto flujo de larga duracién, 18 h
semanales, 4 veces por semana (3 hy 6 h, 2 veces por semana para cada caso) a
los que se les aumento el tiempo y la frecuencia de didlisis. Se utilizaron
dializadores con membrana de polisulfona de 2 m? de superficie y de alto flujo, que

es el que tiene un coeficiente de ultrafiltracion (Kuf) = 20 mL/h/mmHg.

Las méaquinas de hemodidlisis fueron rifiones artificiales Fresenius 4008 S, el
tampon empleado, bicarbonato y la concentracion de Ca en el liquido de dialisis,
1,50 mmol/L.

Grupo 11

Pacientes que recibieron hemodidlisis convencional de bajo flujo (el que tiene un

coeficiente de ultrafitracion (Kuf) = de 10 mL/h/mmHg) durante 4 h de
tratamiento, 3 veces por semana. Se utilizaron dializadores con membrana de
polisulfona de 1,6 m2 de superficie. Las maquinas de hemodialisis fueron rifiones
artificiales Fresenius 4008 S, el tampdn empleado, bicarbonato y la concentracion
de Ca en el liquido de dialisis, 1,50 mmol/L.
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La dosis de didlisis prescrita para el Grupo | fue 1,5y para el Grupo Il, 1,3. La dosis
maxima de carbonato de Ca (0,5 g), como quelante de fosforo administrado, no

excedio 1,5 g por dia.

RESULTADOS

En la tabla 1, se observa que de los 12 pacientes que conformaron la muestra, el
mayor nidmero se encuentra entre 40 y 49 afos y, aunque no se expuso en tabla,
el mayor porcentaje lo constituyd el sexo masculino (75 %), sin significacion
estadistica entre los 2 grupos (p > 0,05).

Tabla 1. Distribucion de pacientes, segun edad

Grupos etarios Estudio Control Total
Mo, 26 Mo, e Mo, 2%

2[5 20 0 0,0 1 [ w7 2 2,3
30 - 39 2 | 33,3 2 [ 33,3 4 | 33,3
40 - 49 4+ |[ 66;7][ 2 ][ 33,3l & || 50,0
50 - 59 0 0,0 1 ][ 167 2 8,3

Taotal 6 |1o0,0] 6 || 1oo,c] 12 || 100,0

Hubo predominio de pacientes con 5 afios o mas en hemodialisis,
fundamentalmente en el grupo de estudio ya que en el grupo control la distribucion
fue homogénea y la mitad del total de pacientes de la investigacién, tenian mas de
9 afios en hemaodidalisis.

La tabla 2 muestra las medias de los valores de KT/V. Puede comprobarse que
antes del comienzo del estudio su valor era bastante similar para ambos grupos. En
la determinacion realizada al finalizar el estudio, se puso en evidencia que el K/TV
promedio del grupo en estudio era superior al que presenta el grupo control, la
diferencia entre los grupos no resulté ser estadisticamente significativa al inicio del
estudio (p=0,24), pero si lo fue al final (p=0,00).

Tabla 2. Media v desviacion estandar de los valores del KT/

Grupo de estudio Grupo control
variable | madia DE Media DE
KT,.-""'-.-"l* 1,33 0,13 1,27 0,238
KT/MWar* 1,93 0,71 o,a7 0,13

*n=0,24, **p=0,00,
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La tabla 3 muestra el comportamiento del promedio de las cifras de albimina sérica
en ambos grupos. Las cifras de este indicador en el grupo de estudio aumentan
desde el momento inicial hasta el intermedio y luego lo vuelven a hacer hasta el
final, de manera que desde el inicio hasta la ultima etapa, la albimina se
incrementa en 9,78 %. En cambio, en el grupo control se puede ver un descenso
muy discreto del indicador hasta el momento intermedio, que después es un poco
mayor hacia el final del estudio, y representa un descenso de las cifras de albumina
en 5,02 % a lo largo de la investigacién. En ninguno de los casos las diferencias
comentadas resultaron ser estadisticamente significativas (p=0,61 y p=0,31,
respectivamente).

Tabla 3. Media y desviacidon estindar de los valores de albamina

Grupo de Srupo
estudio” Control**
Parametro Media DE Media DE

Albamina 1 | 32,52 | 2,60 | 34,62 2,32
albamina 2 | 34,15 | 6,67 | 34,53 3,85
Albamina 3 | 35,70 | 4,61 | 32,88| 3,58

T T R o o

En el grupo de estudio hubo una reduccién de las cifras de fosforo (tabla 4) sin
embargo, en el grupo control se observé un descenso en el momento intermedio y
luego un ascenso de las cifras del metabolito (2,16 mmol/L), por encima de los
valores iniciales. Las diferencias que se comentaron resultaron ser estadisticamente
significativas solo en el grupo de estudio (p=0,02).

Tabla 4. Media v desviacion estandar de los valores

de fasforo
Grupo de
. Grupo
estudio™ P
) control
Parametro “uodia | DE | Media DE

Fosfora 1 221 | 0,20 | 2,06 0,16
Fosforo 2 1,44 || 0,26 | 1,75 0,19
Fasforo 3 1,85 || 0,46 || 2,16 0,65

*n=0,02.

Cuando son analizados los valores del calcio sérico (tabla 5), podemos observar que
el comportamiento es muy similar en ambos grupos de pacientes; en los 2 el valor
inicial del calcio se incrementa hasta el momento intermedio y luego desciende, en
el momento final, hasta valores por debajo de los iniciales. Desde el momento
inicial hasta el final, en balance, se produce una reduccién del calcio en el grupo de
estudio en 9,22 % y en el grupo control, en 9,43 %, valores bastante similares.
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Tabla 5. Media y desviacion estandar de los
valores de calcio

Grupo de Grupo

estudio control
Pararmetro rMedia DE Media | DE
Calcio 1 2,06 0,69 2,12 0,55
Calcio 2 2,18 0,57 o.27 || poD
Calcio 3 1,87 0,56 1,92 o,z2

DISCUSION

Muchos son los trabajos publicados sobre la repercusion del fésforo en el paciente
con enfermedad renal crénica, en hemodialisis, y las nefastas complicaciones
asociadas, tanto es asi, que existen publicaciones especificas dedicadas a este
tema. La hemodialisis que inici6 su camino para mantener la vida de pacientes hace
50 afios, ha evolucionado y actualmente es un tratamiento eficaz y bien
contrastado, que se ha utilizado en millones de pacientes con insuficiencia renal en
todo el mundo.

En revisiones realizadas encontramos que entre los factores que participan en el
proceso de depuraciéon del fosforo, ademas de los niveles plasmaticos, se describen
la frecuencia® y la duracién de la sesion de didlisis,” como los mas importantes. Hoy
se sabe que una dialisis lenta y de larga duracién guarda relacidon con una excelente
supervivencia de los pacientes, incluso si tienen asociadas otras comorbilidades.®
También es conocido que la hiperfosforemia se asocia a mayor mortalidad® y que
los niveles séricos de fosforo pueden ser controlados sin necesidad de quelantes en
pacientes en hemodialisis larga.*®

La investigacidon aqui realizada se caracterizé por un aumento en el tiempo y la
frecuencia de didlisis, el universo de nuestros pacientes con hiperfosforemia es bajo
comparado con lo que se reporta en la bibliografia consultada, no obstante, por
problemas logisticos y de factibilidad del estudio no todos pueden ser incluidos en
este tipo de intervencion.

En el presente estudio, los pacientes tratados con hemodidlisis de alto flujo
alcanzaron niveles elevados de dosis de dialisis, por el contrario de aquellos
tratados con dialisis de bajo flujo. En la bibliografia consultada se expone que con
la hemodialisis de alto flujo y la hemodiafiltracion se logra conseguir dosis de
dialisis elevadas, méas que con las de transporte difusivo,***? lo cual coincide con los
resultados de este trabajo. Existen estudios que comparten esa opinién al comparar
los transportes convectivos con los difusivos.*®*

La albumina es el parametro bioquimico mas utilizado como marcador nutricional,
ya que estd al alcance de cualquier laboratorio, pero también tiene detractores y
algunos autores, como Steinman, han recomendado que los niveles de albumina
sean eliminados como indicador de malnutricion en el paciente con enfermedad
renal.’® Nosotros hallamos mejores niveles de albumina sérica en los pacientes en
estudio.
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Diversos trabajos avalan nuestros resultados en cuanto a los beneficios de la
hemodialisis utilizando membrana de alta eficiencia, entre esos estudios esta el
Membrane Permeability Outcome (MPO),*® del 2007, el cual refiere que se debe
prescribir la hemodialisis con membrana de alto flujo para evitar o demorar la
aparicion de complicaciones a largo plazo, en el proceso evolutivo de los pacientes
en didlisis.

La hemodialisis convencional se puede considerar una terapia sustitutiva renal que
garantiza resultados razonables a corto plazo. Sin embargo, los resultados clinicos
a largo plazo podrian ser mejorados. La desnutriciéon y la inflamacién son comunes,
mientras que el control de la hiperfosforemia, la hipertension y la insuficiencia
cardiaca son pobres, la rehabilitacion y la calidad de vida, subdptimas y las tasas de
hospitalizacion y mortalidad, altas. La causa mas comun de mortalidad en pacientes
en hemodidlisis crénica es la enfermedad cardiovascular, por la que muere,
aproximadamente, el 50 % de los pacientes. En otras palabras, el paciente
dializado en estas condiciones mantiene el denominado sindrome residual'’ que
incluye mayor susceptibilidad a infecciones, disminuciéon del consumo de oxigeno
durante el ejercicio, trastornos del suefio o de la capacidad de concentracién,
depresion, menor capacidad de resistencia y un riesgo aumentado de presentar
complicaciones cardiovasculares. La hemodialisis de alto flujo proporciona una
manera 6ptima de eliminar toxinas urémicas con un amplio rango de peso
molecular, desde pequefios solutos a proteinas de bajo peso molecular,*®*° razén
por la cual se incluy6é un grupo de pacientes de nuestro servicio que padecian
hiperfosforemia y que la hemodialisis convencional no era capaz de controlar, pese
al control de la dieta y el tratamiento farmacolégico que tenian prescritos.

En la serie estudiada, los pacientes del Grupo | lograron corregir los niveles
elevados de fésforo, de calcio y del producto fosfocéalcico, cumpliendo con los
objetivos de las guias KDOQUI para el control de las enfermedades 6seas y
minerales, nuestros resultados comparten los revisados en estos estudios.?®?*

Varios estudios randomizados han confirmado que la hemodiafiltracion (difusion y
convencidn) con alto transporte convectivo, incrementa el aclaramiento de un
amplio espectro de solutos, en concreto el fésforo, cuando se compara con la
hemodidlisis con membranas de bajo y alto flujo. En un estudio reciente no
aleatorizado basado en evidencias se concluy6 que el riesgo de muerte disminuye
con el empleo de dializadores de alta permeabilidad.??

Otros trabajos reportan que al utilizar la hemodidlisis de alto flujo (HDAF) asi como
hemodiafiltracion (HDF), se logra corregir los niveles elevados de fésforo, con lo
que mejora el producto, nuestro estudio no incluy6 la HDF por razones econémicas
y de factibilidad, por lo cual no se pueden establecer comparaciones.

En el estudio realizado en nuestra institucion se obtuvieron resultados concordantes
con los de otras investigaciones que gozan de prestigio internacional, cuando se
aplicé una mayor dosis de dialisis con dializadores de alto flujo, se corrigieron los
niveles elevados del fésforo sérico y se mejoro la nutricion (albumina sérica) de los
pacientes; se contribuyd, considerablemente, a alcanzar una mejor calidad del
tratamiento depurador y con estos resultados confirmamos, una vez mas, la
utilidad y la ventaja de la hemodialisis de alto flujo de larga duracién, la cual se
viene llevando a cabo desde hace varios afios. La capacidad innovadora de la
nefrologia intenta continuamente superar los obstaculos desarrollando técnicas que
permitan hacer una depuracién mas rapida de la sangre, mas eficaz y mejor
tolerada por el paciente.?®?*
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Por todo lo expuesto en esta investigacion y teniendo en cuenta los resultados,
seflalamos que estamos en el momento adecuado para cambiar a las técnicas que
garanticen mayor calidad de vida y mejor tolerancia, pues el desarrollo tecnolégico
conseguido tanto en el tratamiento del agua como en los avances en los monitores
y la generalizacion del uso de dializadores sintéticos de alto flujo hace realmente
factible esta generalizacion.

Se concluye que la hemodialisis de alto flujo y de larga duracién disminuye los
niveles séricos de fosforo, mejora los niveles de albumina y calcio en los pacientes
con hiperfosforemia en hemodidlisis.

Es recomendable continuar este estudio por un tiempo mas prolongado, con el
objetivo de disminuir los niveles séricos de fésforo y asi conseguir un adecuado
control del metabolismo 6seo mineral para evitar, preferentemente, el desarrollo de
las complicaciones del hiperparatiroidismo secundario, reducir el riesgo
cardiovascular y las altas tasas de morbilidad y de mortalidad de estos pacientes.
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