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Introduccién

En la depuracién sanguinea extracorpérea del pa-
ciente urémico podemos utilizar tres tipos de méto-
dos: la hemodialisis, que conlleva un aclaramiento
fundamentalmente difusivo de pequefias moléculas;
la hemofiltracién, con un aclaramiento convectivo
de moléculas de alto peso molecular, y la hemodia-
filtracién, que une ambas modalidades.

La PFD (Paired Filtration Dialysis) es una técnica
de hemodiafiltracion en la que los procesos convecti-
vo y difusivo se realizan de forma independiente y
por separado '. Su objetivo es conseguir la suma de
ambos procesos, que, de realizarse simultineamente,
se obstaculizarian reciprocamente. Para ello se aso-
cian en serie dos tipos de filtro: uno de polisulfona,
que realizard el aclaramiento convectivo, y otro de
cuprofan o hemofan, que se encarga de la difusion,
manteniendo la sangre en contacto con el liquido de
didlisis (con acetato o con bicarbonato). Aparte se
utiliza una solucion de reinfusién, bien intermedia
entre ambos filtros o posfiltro y cuya composicién
dependerd del buffer presente en el liquido de dia-
lisis.

Con el fin de conocer la eficacia clinica de la PFD
se realiz6, durante un afo, un estudio prospectivo
multicéntrico con esta técnica a pacientes con insufi-
ciencia renal crénica sometidos a hemodialisis perio-
dica. ‘
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Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo a un afio sobre la
base de los datos recogidos de acuerdo con un proto-
colo aprobado por 18 centros de hemodialisis. Para
la inclusién en el estudio se requirié la permanencia
de al menos un afo en programa de hemodiilisis y
pacientes preferentemente andricos. No hubo ningtin
criterio de exclusién.

Las caracteristicas del tratamiento con PFD fueron
las siguientes:

1. Tiempo de diélisis: ciento ochenta minutos
tres veces por semana.

2. Flujo de liquido de dilisis: 500 ml/min.

3. Flujo sanguineo: Superior a 250 ml/min.

4. Ultrafiltracién: 12 % del peso corporal.

5. Filtro de PFD: SG2 (polisulfona, 0,4 m? + he-
mofan, 1,1 m? en 31 pacientes y SG3 (polisulfona,
0,5 m* 4+ hemofan, 1,4 m?) en 31 pacientes.

6. Reinfusion: Se realizé entre los dos filtros con
un liquido cuya composicién fue variable segin el
buffer utilizado en el liquido de dialisis: bicarbonato
(18 pacientes) o acetato (44 pacientes) (tabla 1).

Pardmetros bioquimicos: En los dos meses previos
al tratamiento con PFD, y mensualmente durante un
ano, se determinaron los siguientes parametros bio-
quimicos de acuerdo con la metodologia propia de
cada centro (corregida cuando fue preciso para el
andlisis comparativo global): hemograma completo,
urea, creatinina, acido drico, glucosa, proteinas tota-
les, albdmina, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, co-
lesterol, triglicéridos, sodio, potasio, cloro, pH,
pCO,, bicarbonato, beta-2-microglobulina, PTh y
transferrina. Las muestras sanguineas para estas de-
terminaciones fueron obtenidas al comienzo de la
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Tabla 1. Composicién del liquido de didlisis y de reinfusion en PFD
PFD-acetato PFD-bicarbonato
L. dialisis L. reinfusion L. dialisis ‘L. reinfusién

SOAIO it e 138 138 139 140
POtasio . ... .. 1,5 4 1,5 1
Cloro ..o 109 109 106 100
CalCio .o e 3,5 3 3,5 3,2
Magnesio ......... ... 1,5 1,5 1 ,5
ACELAtO ..o s 35 — 4 —
Bicarbonato .......... ... ..o — — 39 —
Lactato . ..., — 28 — —

dialisis, posterior al intervalo interdialitico mas largo.

Ademds se determinaron mensualmente (a mitad
de semana) Kt/V y PCR, segin las siguientes férmu-
las: :

BUN comienzo
Kyv =1n BUN final

PCR = 2,03 X (BUN comienzo — BUN fi-
nal) + 0,16 (BUN expresado en g/l).

Pardmetros intradidlisis: Se recogieron basalmente
y durante el periodo de estudio: el consumo medio
de heparina por sesion, el peso y presién arterial pre
y posdialisis, la velocidad de ultrafiltracién, el name-
ro de transfusiones mensuales y las complicaciones
clinicas: vémitos, calambres, cefaleas, hipotensiones
sintomaticas, arritmias y crisis hipertensivas.

Pardmetros clinicos: Se evalu6 la incidencia de
prurito, cansancio, sed, piernas inquietas, nauseas,
vomitos, disnea, cefalea, calambres y dolores 6seos
durante todo el periodo de seguimiento.

Estudio estadistico: El analisis de los resultados se
realizé con la ayuda del paquete estadistico SDI en
un ordenador Zenith-PC. Se aplicé «t-Student» para
datos apareados y no apareados.

Pacientes: De los 77 pacientes que iniciaron trata-
miento con PFD, 62 completaron el estudio al ano.
Las causas de interrupcién de la técnica fueron: tras-
plante renal (seis pacientes), «intolerancia» (tres pa-
cientes), HTA refractaria, ascitis, dificultad de acceso
vascular y exitus (un paciente en cada caso). En dos
enfermos se desconoce la causa de abandono del tra-
tamiento.

De los 62 pacientes que completaron el estudio,
32 fueron hombres y 30 mujeres; la edad media fue
de 46 * 14 afos (rango 20-70). La causa de insufi-
ciencia renal fue: glomerulonefritis (21 casos), nefro-
patfa intersticial (15 casos), nefropatia congénita (10
casos), secundaria (nueve casos) y no filiada (siete
casos). El tiempo medio de tratamiento en didlisis
previo a PFD fue de 62 + 43 meses, siendo superior
a tres anos en 41 enfermos y de uno .a tres anos en
21; 36 pacientes se encontraban en anuria y en 25 la

diuresis residual fue inferior a 500 ml/24 h; sélo un
enfermo presentaba una diuresis de 1.000 ml/24 h.
El peso medio fue de 60,4 = 11 kg (rango de 33-86).

El tipo de membrana de dialisis utilizada previa a
PFD fue mayoritariamente cuprofan (56 casos), sien-
do las seis restantes: PAN (cinco casos) y polisulfona
(un caso).

Resultados

1. Determinaciones analiticas

Los parametros bioquimicos basales al tercero,
sexto, noveno y duodécimo mes estan representados
en la tabla 1. Con excepcién de un descenso de los
niveles de urea al noveno y duodécimo mes, no en-
contramos variaciones significativas entre los valores.
basales y los obtenidos durante el afno de estudio,
pese a la reduccién de una hora de tratamiento por
sesion.

El mantenimiento de las cifras de hemoglobina y
hematécritdo no se acompand de variaciones conco-
mitantes significativas en el nimero de transfusiones
ni de administracion de hierro.

Tampoco se han objetivado variaciones significati-
vas en los niveles de calcio, aunque esta estabilidad
ha ido acompanada de un ligero ascenso en el con-
sumo de carbonato calcico y 1,25-dihidroxicolecal-
ciferol, que en ningln caso ha sido significativo. Por
el contrario, el consumo de hidréxido de aluminio ha
permanecido constante, sin que se hayan registrado
cambios en la fosforemia (tabla Ill).

El equilibrio &cido-base se mantuvo estable en
aquellos pacientes con liquido de dialisis con aceta-
to. En los que fueron tratados con PFD y bicarbonato
se observa una ligera mejoria en los valores de bicar-
bonato, potasio y pH prediilisis (tabla 1V).

Los parametros de eficacia dialitica, Kt/V y PCR, se
mantuvieron asimismo estables, sin diferencias signi-
ficativas con los basales (tabla V).

En 22 pacientes se realizé un estudio completo de
los niveles de beta-2-microglobulina (tabla VI), en-
contrandose un descenso significativo (p < 0,05) al
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Tabla Il. Pardmetros bioquimicos basales y con PFD

Basal 3.%" mes 6.° mes 9.° mes 12.° mes n
Hematécrito (%) ............. ... ....... 25+ 6 255 25+ 4 25 =5 26 £5 59
Hemoglobina(g %) ...................... 8,4 £2 8,3+2 8,3 %1 8,32 8,6 +2 59
Leucocitos (miles) ....................... 6,6 £ 1,9 6,2+ 1,8 6,4 %18 6,1+1,9 6,2+ 1,9 58
Neutr6filos (%) ......................... 9+38 8+9 0+9 9+ 1 81 56
Eosin6filos (%) ............ ... ... .. ... 48+ 4 4,4+ 3 52%5 4,7 £ 4 4,6 £ 4 56
Plaquetas (miles) ........................ 204 * 50 199 + 47 197 + 47 203 + 57 208 * 54 54
Urea(mg %) ...... ... i 189 £ 42 184 + 41 187 = 38 163 + 40 * 169 £ 48 ** 59
Creatinina(mg %) ..............ccooo.n. 12,5+ 3 12,8 £3 13£3 129+ 3 12,9 £3 59
Acido Grico(mg %) ..........oovviui.... 7,2+1,8 7*1,5 7,2%+1,7 7,3+1,7 7,319 55
Proteinas totales (g %) ................... 6,8 £ 0,5 6,7 0,5 6,8 + 0,5 6,7 £ 0,5 6,7 £ 0,5 55
Albimina(g %) ......... ... ... .. ... 4,1%£0,3 4,2 +0,3 4,2+0,3 4104 4,1+0,4 56
Calcio{mg %) ......... . 9,6 £0,8 9,4 +0,7 9,5+0,8 9,5+ 0,8 94 +0,9 56
Fésforo(mg %) ......................... 56 1,6 57*1,6 581,55 57%1,5 59+1,4 56
Fosfatasa alcalina ....................... 216 £ 206 229 + 218 240 £ 237 255 + 250 263 £ 250 50
Triglicéridos (mg %) ..................... 179 = 103 170 + 84 164 + 92 156 £ 76 171 £ 100 55
Colesterol (Mg %) .....ovviviii . 180 % 43 179 £ 41 177 £ 39 180 £ 44 180 + 47 56
Glucosa{mg %) .........cccviiii ... 96 + 24 100 = 20 100 £ 20 101 £ 44 99 + 23 56
Transferrina (mg %) ..................... 256 + 51 251 £53 224 *+ 47 225 + 23 236 £ 40 42
PTH (%.del valorbasaly .................. 100 % 105 % 96 % 100 % 101 % 19
Valores medios = SD.
* p < 0,001,
* 5 <0,05.

Tabla Ill. Porcentaje de pacientes y dosis media de medicacion recibida durante el periodo de estudio

Basal 3.°" mes 6.° mes 9.° mes 12.° mes
% X % X % X % X % X
Hidréxido de aluminio (g/dfa) ................. 73 3,1 78 3,2 72 3,4 70 3.1 68 3,0
Carbonato célcico (g/dia) ..................... 34 3,2 42 3,4 42 3,5 38 3,7 35 3,8
Calcitriol (pg/dia) ........................... 31 0,24 34 0,26 31 0,26 28 0,32 28 0,33
p NS.

Tabla IV. Parémetros electroliticos y acido-base en PFD con bicarbonato y acetato

Basal 3.°" mes 6.° mes 9.° mes 12.° mes

Bicarbonato Acetato Bicarbonato Acetato Bicarbonato Acetato Bicarbonato Acetato Bicarbonato Acetato

Sodio .....ouet. 140+ 3 141£3 139+3 140 £ 3 139+2 13913 140 £3 14013 14043 13916
Potasio ........... 6t1 55107 591 55108 57112 57%07 58%09 5709 57%1 56%09
pH 732£0,07 7342008 7332005 735+004 734£005 733:004 7372007 735%£004 7361006 735+ 0,05
Bicarbonato ...... 16914 19543 18,3%2 18513 194 18,12 2044 19342 19843 193
pCO;y ..ot 325 345 33+%3 344 3Bt4 3B5+4 314 36t5 3+3 3bt6

Tabla V. Pardmetros de eficacia dialitica durante tratamiento con PFD

Basal 3.°" mes . 6.° mes 9.° mes 12.° mes n
KUV 1+0,2 1%0,1 1,1 +0,2 1+0,2 1+0,2 14
PCR .. 1,2+0,4 1,2+ 0,4 1,2+0,4 1,2+0,4 1,2+0,4 14
p NS.



Tabla VI. Niveles de beta-2-microglobulina en 22 -
pacientes con PFD
Anuricos No aniricos Total
(n=12) (n=10) (n = 22)
Basal ....... 58 + 19 51 + 23 55 % 21
35 mes ..... 41 £ 15* 43 + 14 42 £ 15 *
6.°mes ..... 40 £ 14> 43 £ 21 41 £18*
12.° mes 38 &£ 14 % 40 £18 39+ 16 **
* p<0,05
** p < 0,01

tercer mes, que se mantuvo a lo largo del estudio
(p < 0,01 al duodécimo mes), tanto en los pacientes
antricos como en el total de la serie.

2. Pardmetros intradidlisis

La ultrafiltracién total media por sesion fue de
7,35 = 1,6 litros, con una velocidad de ultrafiltra-
cién media de 41 £ 9 ml/min.

En la tabla VII se pueden observar los datos recogi-
dos durante las sesiones de dialisis. Durante el proce-
so dialitico con PFD no ha habido cambios en ningu-
no de los parametros estudiados al compararlos con
los basales, manteniéndose el peso y la tensiéon arte-
rial estables. Un 37 % de los pacientes recibian trata-
miento antihipertensivo durante el periodo basal, un
39 % al sexto mes y un 42 % al término del primer
ano. Las dosis de los farmacos antihipertensivos no
se modificaron significativamente durante el ano de
tratamiento, aunque hubo un ligero incremento al fi-
nal del estudio.

La sintomatologia intradiélisis, expresada en por-
centaje de pacientes afectados, mejoré en cuanto a
fa incidencia de vémitos y la aparicién de calambres,
pero la técnica no parece que disminuya los episo-
dios de hipotension.

3. Pardmetros extradidlisis

Durante el afo de tratamiento con PFD no se ob-
servd ninguna variacién en la incidencia de prurito,
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cansancio, sed, dolores 6seos, cefaleas o disnea. La
técnica fue aceptada favorablemente por todos los
pacientes.

Discusion

El acortamiento del tiempo de diélisis ha sido un
objetivo permanente desde el comienzo de este trata-
miento, pasando de veinticuatro horas semanales ha-
ce veinte afos a nueve horas semanales, en algunos
centros, actualmente. Para conseguir esta importante
reduccion se han utilizado diferentes técnicas.

La dialisis rapida de alta eficacia se basa fundamen-
talmente en la utilizacion de altos flujos sanguineos
condializadores convencionales de celulosa, que con-
siguen altos aclaramientos de urea con coeficientes de
ultrafiltracién inferiores a 10 ml/h/mmHg?. El meca-
nismo de transporte de solutos en esta técnica es funda-
mentalmente difusivo, por lo que las medianas y gran-
des moléculas no se aclaran suficientemente. La diali-
sis de alto flujo utiliza membranas biocompatibles
con alta permeabilidad hidraulica, asociando flujos
sanguineos y de liquido dializante elevados. La ultra-
filtracién efectiva que se consigue con esta técnica es
superior a la necesaria y se requiere una menor pre-
sion transmembrana, lo que produce una retrofiltra-
cién por paso de liquido dializante a la sangre *. Esta
técnica asocia un transporte difusivo y convectivo,
por lo que el aclaramiento de medianas moléculas es
superior. La hemodiafiltracién asocia membranas
biocompatibles altamente permeables con la técnica
de hemofiltracion, reponiendo a través de infusion el
liquido ultrafiltrado en exceso.

La hemodiafiltracién con doble cdmara (PFD) fue
desarrollada por Ghezzi' con la finalidad de resolver
algunos problemas de la hemodiafiltracion, como la
interferencia reciproca del transporte de masa difusi-
vo y convectivo, la disminucién de la eficacia en el
curso de la sesién y minimizar el riesgo de retrofiltra-
cion. Se trata, pues, de una técnica depurativa mixta,
convectiva y difusiva, que utiliza una membrana de

Tabla VII. Pardmetros intradialiticos con PFD

Basal 3.°" mes 6.° mes 9.° mes 12.° mes
Heparina (U/sesién) ..............cocoeienen.. 4.986 4.786 4.865 4.933 4.995
Peso predialisis ............ciiiiiiiiiiiins 62 % 12 62 = 12 62 £ 12 62 + 12 62+ 12 -
Peso posdialisis ............ccoiiiiiiiiiinn. 60 £ 11 60 + 11 60 £ 12 60 £ 12 60°+ 12
TA predidlisis ... 145/81 145/81 147/82 147/82 148/81
TA posdialisis ..o 129/74 132/74 136/76 134/76 133/75
VOMItos (%) * oottt 25 20 18 16 10
Calambres (%) * ... ... . . 40 40 38 24 : 25
Hipotension (%) * ...... ... ... ... 50 50 50 40 48
Cefaleas (%) * ... et 25 25 25 20 16
Crisisde HTA (%) * ... i, 5 2 4 3 5

* Porcentaje de pacientes afectos.
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alta permeabilidad sin contacto con el liquido de dia-
lisis para el transporte convectivo y una membrana
de baja permeabilidad para el transporte difusivo,
que reduce al minimo el riesgo de retrofiltracién.

Conjuntamente a la tolerancia clinica, la evalua-
cién de una técnica de dialisis corta debe necesaria-
mente analizar la depuracién de solutos y, muy espe-
cialmente, la correccién de la acidosis, asi como la
eliminacién del exceso de liquido, estos dos Gltimos
a veces dificil de conseguir con el acortamiento del
tiempo de dilisis.

El andlisis global de los resultados bioquimicos du-
rante un afo de tratamiento, teniendo en cuenta la
reduccién de sesenta minutos del tiempo de dialisis,
demuestra una estabilidad en todos los pardmetros. A
pesar de que la mayoria de los pacientes estudiados
se encontraban en anuria, la eficacia bioguimica de
la didlisis corta con PFD ha sido similar a la dilisis
convencional de cuatro horas que recibian estos pa-
cientes. Es preciso remarcar, no obstante, los proble-
mas que pudieran derivarse de la pérdida de calcio
en el ultrafiltrado. En un estudio realizado por Mai-
berti* se concluye que el uso de reinfusién sin cal-
cio, aun con 4 mEq/l en el liquido de diélisis, produ-
ce un balance negativo de calcio cuando la ultrafil-
tracién es superior a 11 litros por sesién. Con la téc-
nica que se ha empleado, en la que el liquido de
reinfusién contiene calcio, no hemos encontrado va-
riaciones en los niveles de calcemia, si bien es cierto
que ha sido necesario incrementar las dosis de carbo-
nato célcico y vitamina D. La estabilidad en los valo-
res de hormona paratiroidea apunta a un balance cal-
cico estable en estos enfermos con los niveles em-
pleados en liquido de diélisis y en el liquido de rein-
fusion.

El Estudio Nacional Cooperativo Americano de
Dialisis demostré en tratamientos con membranas ce-
luldsicas que el indice de prescripcién de dialisis mas
atil era el Kt/V, concluyendo que cuando éste es infe-
rior a 0,8, la morbilidad y mortalidad excedian al
50 %, mientras que cuando este indice fue superior a
1, la probabilidad de morbilidad disminuyé significa-
tivamente >. Este indice, que posiblemente debe ser
corregido cuando se usan otros tipos de membranas,
se mantuvo dentro del «rango de seguridad» a lo lar-
go del estudio en el conjunto de nuestros pacientes.
Hemos comprobado, no obstante, que existe un fe-
némeno de rebote de la urea en estos pacientes a la
cuarta hora, que supone un decremento del Kt/V cer-
cano al 20 %. Sin embargo, durante el ano de estu-
dio no se han podido comprobar variaciones clinicas
de alguna importancia en ningdn paciente. Esto sig-
nifica, posiblemente, que el andlisis de la urea como
«téxico» y que la eficacia dialitica mediante el Kt/V
deben acompanarse, evidentemente, de un mejor
anilisis de la eliminacién de las medianas moléculas,
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aspecto que puede realizarse con el proceso convec-
tivo que el filtro de polisulfona realiza. =~

La beta-2-microglobulina es la proteina fibrilar
constituyente de la amiloidosis asociada a la diali-
sis®. Su peso molecular es de 11.500 daltons y su
metabolismo exclusivamente renal. Las membranas
biocompatibles (PAN, polisulfona) eliminan una
mayor cantidad de beta-2-microglobulina por con-
veccién y por absorcién a la propia membrana”' 8.
Las membranas no biocompatibles {(cuprofdn) estimu-
lan durante la dialisis la sintesis y liberacion de esta
proteina por parte de los linfocitos y monocitos circu-
lantes®. Para eliminar la beta-2-microglobulina es
necesario, pues, el uso de membranas de alta per-
meabilidad con técnicas convectivas. En un estudio
realizado por Ghezzi con ocho pacientes en trata-
miento con PFD se demostré una reduccién en los
niveles de la misma del 36 %, con una extraccién de
142 + 43 mg/l en 9,3 litros de ultrafiltrado total '°.
En nuestro estudio a largo plazo hemos comprobado
un descenso significativo al tercer mes en los valores
de beta-2-microglobulina plasmatica, descenso que
persiste al cabo de un afo. La explicacién es cohe-
rente con una mayor adsorcién y transporte convecti-
vo de dicha molécula durante la didlisis, pero sus
consecuencias a largo plazo estdn ain por demos-
trarse, al igual que la estabilidad de los niveles plas-
maticos mas alla de un afo. Es posible que esta téc-
nica, al evitar de forma jmportante la retrofiltracion,
disminuya la posibilidad de paso de endotoxinas a la
sangre y, posiblemente, la produccién de interleuki-
na 1 por los monocitos, lo que en cierto grado dismi-
nuiria la generacion de beta-2-microglobulina.

La reduccién del tiempo de didlisis condiciona una
mayor eliminacién de liquidos por unidad de tiempo
y con frecuencia es un factor limitante de su toleran-
cia. En la técnica de las dos camaras que hemos em-
pleado no hemos encontrado variaciones en las cifras
de tensién arterial ni un incremento en la frecuencia
de episodios de hipotension intradialisis, pese al
acortamiento de una hora, manteniéndose el peso es-
table desde el comienzo. Ello puede ser explicado
por la mejor tolerancia conseguida al basar todo el
control de volumen en el primer filtro o filtro convec-
tivo, de modo similar a lo que ocurre en la hemofil-
tracion, con un mejor control del ritmo de pérdida de
peso a lo largo de la sesién.

La correccién de la acidosis es un objetivo de las
técnicas de didlisis, que en ocasiones es dificil alcan-
zar cuando se reduce el tiempo de tratamiento. El
reemplazamiento con solucién salina fisiol6gica al
0,9 % del liquido ultrafiltrado, cuando se usa hemo-
diafiltracién con una sola membrana, no parece ser
adecuado para neutralizar la pérdida de bicarbonato
y corregir la acidosis, incluso con bicarbonato en el
liquido de dialisis, ya que el paso de éste al plasma
es contrarrestrado por el flujo convectivo en sentido



contrario ''. En el estudio que comentamos se ha uti- 3.
lizado una solucién con lactato y los parametros aci-

do-base se han movido en rangos adecuados a lo lar- 4
go del ano de tratamiento.

Concluimos que la técnica de diélisis con doble
camara en tratamiento de ciento ochenta minutos du- s

rante un afo se ha demostrado eficaz en un conjunto
de 62 pacientes en dialisis, en su mayorfa andricos. 6.

La evolucién bioquimica y la tolerancia y situacion
clinica de los pacientes han sido adecuadas. Seran
necesarios estudios a mas largo plazo para evaluar la
importancia del descenso de la beta-2-microglobu-

lina. 7.

8.
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