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;Cual es el papel de la hemodialisis extendida
en el tratamiento renal sustitutivo en 2020?

What is the role of expanded hemodialysis in renal replacement

therapy in 2020?
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La eliminacién de las toxinas urémicas
en la dialisis

Una de las funciones primordiales de la didlisis en el trata-
miento de la enfermedad renal crénica (ERC) en estadio cinco
es la eliminacién de las toxinas urémicas (TU). El modelo a
seguir es el rifidn, capaz de depurar todo tipo de TU de forma
continua sin desechar albumina. Los elementos de esta fun-
cién renal son el filtrado glomerular, las funciones tubulares
y su eliminacién urinaria al exterior. La didlisis estd lejos de
emular esas funciones, aunque su capacidad de depuracién
ha ido mejorando con los anos.

El conocimiento de las TU ha avanzado en las ultimas
décadas’?. Se han tipificado molecularmente, se ha medido
qué concentraciones alcanzan en la ERC y se ha descrito su
toxicidad individual' . La retencién de las TU se relaciona con
el riesgo cardiovascular®™, principal causa de mortalidad de
los pacientes en didlisis. Las TU se clasifican habitualmente
por su peso molecular (PM) y su unién o no a las proteinas,
fundamentalmente a la albimina* (tabla 1)%?. Recientemente,
algunos autores proponen la divisién de las TU medianas, en
dos grupos: moléculas de PM medio y alto®, situando el limite
de estos en 15.000 Da, segin diferentes autores. Esta clasi-
ficacién cobra especial interés, ya que, estas TU de alto PM
se han relacionado con algunas de las principales comorbili-

* Autor para correspondencia.
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dades derivadas de la ERC y la diélisis®, en concreto, con la
inflamacién y la enfermedad cardiovascular. Las nuevas téc-
nicas y membranas de hemodidlisis (HD) permiten eliminar
un mayor nimero de moléculas de mediano tamano que la
HD convencional.

Al inicio de la didlisis, los dializadores-membranas dis-
ponibles solo permitian eliminar las TU de bajo PM. Los
dializadores de bajo flujo o low flux (LF) solo depuran de forma
significativa las TU de bajo PM y tienen un coeficiente de
permeabilidad hidraulica (Kf) menor de 20 mL/h/mmHg. Pos-
teriormente, aparecieron los dializadores de alto flujo o high
flux (HF) con un Kf mayor de 20 mL/h/mmHg, capaces de elimi-
nar las denominadas moléculas medias, con un PM de hasta
20.000 Da, incluyendo la B,-microglobulina (82-mG) y la lep-
tina. Asi, en funcién de la permeabilidad del dializador, se
distinguen dos tipos de HD, de alto (HD-HF) y bajo flujo (HD-LF).
Actualmente, contamos con numerosos dializadores con Kf
mayor de 50 mL/h/mmHg, denominados de muy alta permea-
bilidad hidraulica. El estudio Membrane Permeability Outcome
(MPO) es el mayor exponente de los mejores resultados en la
clinica de la HD-HF respecto ala HD-LF’-8. Las técnicas con alto
transporte convectivo y especialmente la hemodiafiltracién en
linea (HDF-OL) con dializadores HF, fueron el siguiente paso,
logrando depurar algunas de las TU de gran PM, evitando eli-
minar cantidades importantes de albumina. El estudio Online
Hemodiafiltration Study (ESHOL) y otros ensayos randomizados
han demostrado la superioridad en cuanto a la superviven-
cia de los pacientes de la HDF-OL respecto a la HD-HF y la
HD-LF?'°, Podriamos concluir que eliminar las TU de PM mas
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Tabla 1 - Clasificacion de las toxinas urémicas y depuracion por las distintas técnicas

Moléculas pequenas

Moléculas medias Moléculas unidas a

hidrosolubles proteinas
Moléculas medias Moléculas grandes
PM Daltons <500 500-15.000 15.000-60.000
Urea Péptido natriurético atrial ~ Leptina P-cresol sulfato
Creatinina Endotelina Mioglobina A. indolacético
Fésforo PTH Cadenas ligeras k Indoxilsulfato
Oxalato B2 microglobulina Interleuquina 6 Pentosidina
Purinas/ac. drico Cistatina C Hepcidina Neuropéptido
Guanidina (ADMA) Cadenas ligeras A
TNFa
TDE/Mecanismo de HD-LF, HD-HF/difusién HD-HF/difusién HDF-OL, HDx/difusién y Adsorcién, HFR/Difusién,
depuracién HDF-OL, HDx/difusién y HDF-OL, HDx/difusién y conveccién conveccién y adsorcién

conveccion conveccion

HDF-OL: hemodiafiltracién en linea; HD-HF: hemodidlisis de alto flujo; HD-LF: hemodialisis de bajo flujo; HDx: hemodidlisis extendida; HFR:
hemofiltracion con reinfusion del ultrafiltrado; PM: peso molecular; TDE: técnica depuracién extrarrenal.

grande y en una cantidad mayor se relaciona con un mejor
pronéstico de los pacientes en didlisis, independientemente
de otros cofactores de morbimortalidad.

En los ultimos cinco afos, se ha desarrollado un nuevo
tipo de membranas, con un punto de corte o cut-off (CO)
mayor, llamadas de punto de corte medio (MCO), con capaci-
dad para eliminar moléculas de alto PM, al igual que lo hacen
las membranas de alto CO (HCO), utilizadas en el mieloma,
pero capaces de retener la albumina'®'?. Estas nuevas mem-
branas, tienen un punto de retencién o «retention onset» alto,
este concepto viene determinado por el PM a partir del cual se
va a retener mas del 10% de los solutos, es decir, el PM para
el cual el coeficiente de cribado (Cc) sera de 0,9. El tamano de
los poros de la membrana MCO es intermedio entre los de las
membranas HF y las HCO (fig. 1). Ademas, y como explicare-
mos a continuacién, estas membranas tienen un disefio de los
dializadores que potencia el trasporte convectivo interno®>.
Por todo ello, con estos dispositivos se puede obtener una
depuracién de moléculas medias y grandes superior a la de
los dializadores de HF, (tabla 2). La HD realizada con los diali-
zadores MCO se ha denominado HD «extendida» (HDx) porque
es capaz de aumentar el rango de PM de las TU eliminadas.

El objetivo de esta revision es describir las caracteristicas de
los dializadores con membrana de MCO, sus prestaciones en
cuanto ala eliminacién de TU, resultados clinicos preliminares
y posicionar a la HDx entre las técnicas de HD en la actualidad.

Desarrollo técnico de los dializadores y la didlisis

La evolucién de los dializadores ha sido una pieza clave en el
desarrollo de la HD. En esa evolucién han destacado una serie
de marcadores de su eficacia en la eliminacién de TU. Clasi-
camente, para valorar la eliminacién de las TU de bajo PM se
utiliza el Kt/V o mejor el Kt corregido por la superficie corporal
(Ktsc)'*. El paso de la HD-LF a la HD-HF vino marcado por la
valoracién del Kf de los dializadores, mayor de 20 mL/h/mmHg
en los de HE.

El transporte convectivo se valora por el volumen total
ultrafiltrado (VTU) y el coeficiente Cc para las distintas
moléculas’®, siendo el Cc de la B2-mG el més utilizado. En
este sentido, el grupo EUDIAL'® marcaba entre los requisitos

para definir una HDF-OL eficaz, emplear un dializador con un
Cc para la B2-mG mayor de 0,6 y un VTU por sesién mayor
de 23 L. La importancia de la cantidad de volumen convectivo
administrado se debe a que este se ha relacionado de forma
directa con la depuracién de moléculas medias'’/, y como se
ha comentado previamente, con la mortalidad de los pacientes
en HD.

Para tipificar los dializadores con membranas MCO, se ha
recurrido a dos marcadores'!, el punto de retencién o «retention
onset> (MWRO) y el punto de corte (MWCO): el primero viene
determinado por el PM de la molécula cuyo Cc es de 0,9 o
expresado de otra forma, el PM de las moléculas que empiezan
a retenerse en un 10%, y el segundo, el PM que corresponde a
un Cc del 0,1, cercano al CO de la membrana evaluada (fig. 2).
Se ha recurrido a estos dos marcadores en la curva del Cc para
una membrana/dializador, porque determinar el PM con el que
empieza a retenerse una molécula y el PM del CO es muy dificil.
Los dializadores MCO tendrian un Cc para la g,-mG cercano a
1y de 0,9 para la mioglobulina.

Los Cc en los dializadores dependen de las condiciones en
las que se han medido. El tipo de plasma, el flujo sanguineo
(Qb), flujo de ultrafiltracién (Quf) y el tiempo de obtencién de
la muestra son algunos de los factores que condicionan el
resultado’. La comparacién de dializadores, utilizdndo sus Cc
solo es fiable silas condiciones de medida son semejantes. En
la ficha técnica de los dispositivos, debe especificarse en qué
condiciones se ha medido el Cc.

La membrana MCO se ha empleado en los dializa-
dores Theranova® (Ther), disponibles en Espana desde
hace tres anos. El disefio de estos favorece la filtra-
cién/retrofiltracién interna, como forma de depuracién por
transporte convectivo'®, lo que se ha denominado hemodia-
filtracién interna (HDFi)’®. Una de las formas de aumentar
la HDFi es disminuir el didmetro interno de los capila-
res, hasta 180 p de didmetro en estos dializadores, para
aumentar las resistencias internas y lograr una mayor fil-
tracién/retrofiltracién. El radio interno del capilar figura a la
cuarta potencia en la ecuacién de Hagen-Poiseuille que cal-
cula la resistencia de la sangre al paso por los capilares. Un
dializador largo, estrecho y con un didmetro de los capilares
de 180 . va a provocar una caida de presién dentro del capilar



Tabla 2 - Eliminacién de toxinas urémicas medida mediante RR y aclaramientos en la HDx en comparacién con HD-HF y la HDF-OL

Cita n.°/ 1°' autor

Compara

Caracteristicas

Diseno/ metodologia

n.° pacientes

Duracién

Resultado

23/ Belmouaz M. et al.

24/ Boschetti-de-Fierro
A.etal

24/ Boschetti-de-Fierro
A.etal
24/ Boschetti-de-Fierro

A.etal

24/ Boschetti-de-Fierro
A.etal

25,26/ Kirsh. et al.

25, 26/ Kirsch et al.

27/ Latosinska A. et al.

28/ Cordeiro I.S.F. et al.

HDF-OL Pol210H
Ther500

HD-HF: Elisiol7H™, FX
CorDiax80 y 100™
Ther400 y 500

HD-HF: Elisio21H y
25H™, FX CorDiax 120 y
1000™

Ther500

HDF (UF): Elisio17H™,
FX CorDiax800™
Ther500 sin Quf

HDF (UF): Elisio21H y
25H™ FX CorDiax800™
Ther500 sin Quf

HD FX CorDiax 80™

HD Ther400

HD Ther400

HD HF FX CorDiax 80™
HDF-OL FX CorDiax
800™

HD-HF Revaclear400™
HD Ther400

HD-HF polisulfonaHF
Diacap™ 2m?

HDEF-OL polisulfona HF
Diacap™ 2

Ther400

Qb 300 mL/min

Qb 300 mL/min
Qd 700 mL/min

Qb 400 mL/min
Qd 700 mL/min

Qb 300 mL/min
Qd 700 mL/min
Quf 100 mL/min
Qb 300 mL/min
Qd 700 mL/min
Quf 100 mL/min
Qb 300 mL/min
Qd 500 mL/min

Qb 400 mL/min
Qd 700/600 mL/min
Quf total 21,4 L

Qb 350 mL/min
Qd 800 mL/min
Qinf 90-100 mL/min

Pacientes en HDF-OL
pasan a Ther

Aclaramiento: B2MG,
mioglobina, CL k y A,
IL-6
Aclaramiento: B2MG,
mioglobina, CL k y A,
IL-6

Aclaramiento: B2MG,
mioglobina, CL k y A,
IL-6

Aclaramiento: f2MG,
mioglobina, CL k y X\,
IL-6

RR & Cl: MM: p2MG,
Factor D, mioglobina, CL
K ¥ \, a1-mG, YKL-40 y
MBPM.

RR & Cl: B2MG, Factor D,
mioglobina, CL k y A,
a1-mG, YKL-40

LD 30 L x 16 ensayos en
CETs; LC-MS/MS;
Moléculas disueltas

Prospectivo-cruzado
RR, Cl y extraccién total:
urea, P, B2MG, albumina

10

Plasma in vitro

Plasma in vitro

Plasma in vitro

Plasma in vitro

39

39

16

1 ano en Ther

Cuatro sesiones de HD
de4h

Sesiones 4-5 h

LD recogido durante la
1% hora de la sesién de
HD

4+ 4 + 4 semanas

RR de mol medias
semejante

Albimina y
prealbimina séricas sin
cambios

Aclaramiento superior
de Ther en moléculas
medias y grandes
Aclaramiento Ther500
superior a partir de
mioglobina

Aclaramientos
semejantes

Aclaramiento superior
en HDF para B2MG y en
Ther500 para IL-6.

RR & Cl superior con
Ther en todas las
moléculas medidas,
mayor en las de mayor
PM.

Cl de P y urea superior
en Ther

Cly RR con Ther
superior en CL que
HDF-OL y HD-HF

Mayor concentracién de
proteinas, albimina,
B2MG, LPS, moléculas
proapotéticas y
proinflamatorias en LD
con Ther. E1 LD con Ther
produce peor viabilidad
y cambios morfolégicos
en CTs

Cl mayor de B2MG en
HDF-OL y Ther;
extraccion total
semejante con las tres
técnicas.
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Tabla 2 - (continuacién)

Cita n.°/ 1" autor Compara Caracteristicas Diseno/ metodologia n.° pacientes Duracién Resultado
29/ Garcia-Prieto A.M. HD-HF FX CorDiax 80™ Qb 450 mL/min RR: urea, Cr, P, 2MG, 18 1 sesién con cada No diferencias en urea,
et al. HDF-OL FX HDF-OL: Quf total 28 L. mioglobina, prolactina, técnica Cr ni P. Ther y HDF-OL
CorDiax1000™ cistatina, superior a HD-HF en
Ther500 al-glicoproteina todas las moléculas, sin
Albimina en LD diferencias entre ellas.
Albimina 0,03 g/sesién
con Thery 3,1 gen
HDF-OL
30/ Maduell F. et al. HD-HF FX CorDiax 80™ Qb 434 mL/min RR: urea, Cr, B2MG, 21 Una sesién con cada RR de urea y Cr mayor
HDF-OL FX CorDiax Qd 400 mL/min mioglobina, prolactina, técnica con HDF-OL y Ther que
80™ HDF-OL Quf 31 L «l-MG, a1-GP y con los otros HD-HF;
HD-HF: PMMA albimina. HDF-OL superior a las
HD-HF: Polyphenylene Albimina en LD HD-HF y Ther. En
Ther400 general, Ther
intermedia entre
HDF-OL y HD-HF.
Pérdida de albumina
entre 0,54 g HD-HF FX
CorDiax 80™ y 3,3 ¢g
Polyphenylene
31/ Cho L-F. et al. HD-HF FX CorDiax 80™ Qb 289 -294 mL/min RR: urea, f2MG, Vit.B12, 19 Una sesién con cada Mayor RR con Ther400
Ther400 CL k y Ay Hb libre 38 técnica que con HD-HF en todas
las moléculas medidas
32/ Kim T.H. et al. HD-HF Rexeed-21A™ 250 mL/min RR: urea, Cr, P, Ac. urico, 6 Una sesién con cada RR semejante en las 3
HDF-OLpre B2MG, mioglobina, CL k técnica técnicas para moléculas
Rexeed-21A™ y A, FGF-23. Cl: CL \ pequenas; RR superior
Ther 400 en HDF-OLpre para
B2-mG y en Ther para
mioglobina y CL A.
33/ Lim J-H et al. HD-HF FX CorDiax Qb 235 mL/min Prospectivo 49 12 semanas RR mayor con Ther CL k

34/ Willy K et al.

80-60™
Ther400

HD-HF: Revaclear™
HCO1100
MCO400

Qb 245 mL/min
Qd 500 mL/min

Modelo de dialisis
in vitro del plasma

randomizado. RR: B2MG,
CLkyA,

IL-6 en plasma y LD;
Cultivo VSMC, MGP y
OPN

Plasma enriquecido con
LPS in vitro x 2

y \, sin diferencias en
B2MG

IL-6 disminuye en
plasma y aumenta en
LD con MCO y HCO; la
induccién de la
calcificacién vascular se
reduce con plasma
dializado con MCO y
HCO

al-GP: al-glicoproteina acida; CETs: células epiteliales tubulares; Cl: aclaramiento; CL: cadenas ligeras k o A libres; Cr: creatinina; Hb: hemoglobina; HCO: dializador de alto punto de corte; HD:
hemodialisis; HDF: hemodiafiltracién; HDF-OL: HDF en linea postdilucional; HDF-OLpre: HDF en linea predilucional; LC-MS/MS: cromatografia liquida/espectrometria en masa; LD: liquido de dilisis;
LPS: lipopolisacaridos; MBPM: moléculas de bajo peso molecular; MCO: dializador de punto de corte medio; MGP: Gla proteina; MM: moléculas de PM medio y alto; OPN: osteopontina; P: fosfatos; Pol
210H: Polyflux 210 H™; Qb: flujo sanguineo; Qd: Flujo liquido de dialisis; Quf: Flujo ultrafiltracién; Ther: theranova™; RR: porcentaje de reduccién; VSMC: Vascular Smooth Muscle Cells.

La discrepancia en cuanto a la eliminacién de toxinas urémicas se explica por la diferente metodologia de los estudios.

oec
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Microscopia
electrénica de la
superficie interna de
las membranas:

A: Alta eficacia

B: Punto de corte
medio (MCO)

C: Alto punto de
corte (HCO)

D: Plasmafiltro

Magpnificaciéon
60.000 x

Figura 1 - Microscopia electrénica de la superficie interna de distintos tipos de membrana.

MWCO HF |

MWRO HF | | MWRO MCO|| MWCOMCO |
1.0
MWRO 0,9
0.8
o -
2 HD-HF
g} HD-MCO
O 0.6
o)
c
.0
204
o™ Albumina
O B» micro
0.2 Globulina
MWCO 0,1 \ l
N
0
100 1,000 10,000 100,000

Log peso molecular, daltons

MWRO peso molecular de rechazo 10 %, MWCO peso molecular de rechazo 90 %

Figura 2 - Comparacion de los coeficientes de cribado de las membranas de alta eficacia (high-flux) y de las de punto de

corte medio (MCO).

muy grande, de alrededor de 170 mmHg para 400 mL/min de
Qb. Otra forma de aumentar la filtracién interna es incremen-
tar la resistencia hidraulica en el compartimento del liquido
de dialisis (LD), aumentando la densidad de los capilares den-
tro del dializador, entre un 55 y 60%°°, creando una caida de
presién de 30 mmHg para 500 mL/min de flujo del LD (Qd). En
la filtracién interna, influyen de forma directa el Qb y Qd.
Aunque, en los nuevos dializadores MCO se ha potenciado
el transporte convectivo interno, estudios recientes sugieren
que el transporte difusivo es el mecanismo principal de

eliminacién de moléculas medias en la HDx?!. Siempre hay
que recordar la interferencia de estos dos tipos de trasporte
en una misma membrana.

Un requisito en el desarrollo de los dializadores con mem-
branas MCO fue que no perdieran una cantidad significativa
de albimina. La alta permeabilidad debe ser compatible con
una minima eliminacién de esta proteina, con un Cc menor
de 0,01. La pérdida de albimina es dependiente del tamafio
de los poros, de su interaccién con el plasma y de la presién
transmembrana (PTM). En la HDF-OL la presién prefiltro puede



232 NEFROLOGIA (2021);41(3):227-236

llegar a 700 mmHg, siendo el principal determinante de la pér-
dida de albumina. Los dializadores con membranas MCO no se
deben utilizar a esas presiones, por lo que su uso esté contrain-
dicado en HDF-OL y en la ultrafiltracién aislada. Con la técnica
de HDF, las membranas MCO pueden producir importantes
pérdidas de albimina. En cualquier técnica de hemodialisis la
pérdida de esta deberia ser menor de 4 g por sesién®.

Para valorar la eficacia de los dializadores MCO, debemos
seguir utilizando el Kt/V o Ktsc. En la clinica no podemos medir
la HDFi, aunque se ha estimado que para un dializador MCO,
Ther400, con un Qb de 400 mL/min seria de 41,6 mL/min y
de 53,1 mL/min con el Ther500°%?, lo que supondria en una
sesién de HD de cuatro horas de duracién con una filtracién
interna de 9.984 mL y 12.744 mL, respectivamente, a lo que
habria que sumar la ultrafiltracién programada. Teniendo en
cuenta que el Cc de este dializador para la B2-mG es > 0,9,
se puede calcular un aclaramiento de 2-mG semejante al de
la HDF-OL. El Qb, por tanto, también seria un determinante
importante de la eficacia depurativa con estos dializadores.
La concentracién preHD de B2-mG podria ser util, debiendo
mantenerse entre 20 y 30 mg/L, salvo en las situaciones de
hiperproduccién de 2-mG. Con los dializadores MCO, el Kf ya
no tiene la importancia que en los de HF; la relacién Kf y Cc
no es buena.

La utilizacién de la HD-HF y de la HDF-OL ha necesi-
tado de otros avances en la didlisis. Entre ellos, destacan las
maquinas con un control de ultrafiltracién (UF) preciso, los
LD con bicarbonato y de calidad ultrapura. La HDx también
requiere un monitor de didlisis con estos avances, aun-
que, al contrario de la HDF-OL, no necesita un sistema de
infusién del LD ligado al control de UF. La HDx se puede rea-
lizar con cualquier maquina de HD moderna con filtros de
endotoxinas.

Depuracién de toxinas urémicas y evidencias clinicas
de la HDx

Los dos dializadores disponibles en Espana con membrana
MCO, compuesta por poliariletersulfona y polivinilpirrolidona,
libre de bisfenol A (BPA), son el Ther400 y el Ther500. Los dos
tienen un didmetro interno de los capilares de 180 pm y 35 pm
de grosor de la pared del capilar. El Ther400 tiene una superfi-
cie de 1,7 m? y un Kf, de 48 mL/h/mmHg y el Ther500 2,0 m? y
un Kf de 59 mL/h/mmHg (in vitro con sangre bovina, Hto. 32%,
Pt 6 g/dL y 37°C). El Cc es de 1 para la B,-mG, 0,9 para la mio-
globina y 0,008 para la albumina (medido con plasma humano
y Qb 300 mL/min y UF 60 mL/min).

La depuracién de TU con estos dializadores se ha com-
parado con la de los dializadores-HF y con la HDF-OL
(tabla 2)?3-34, La HD-HF tiene unos resultados semejantes o dis-
cretamente inferiores respecto a la eliminacién de moléculas
de bajo PM en contraste con la HDF-OL y la HDx, medida por
la proporcién del descenso de la concentracién de las molécu-
las pre y postHD (RR) o mediante su aclaramiento. Respecto a
las moléculas medias la HDF-OL postdilucional y la HDx son
superiores a la HD-HF y si la HDF-OL se realiza con transporte
convectivo elevado, la HDF-OL es superior a la HDx. Respecto
a las moléculas grandes, segin aumenta el PM la HDx llega
a superar a la HDF-OL, como por ejemplo con las cadenas
ligeras A.

Se han valorado qué caracteristicas de la didlisis hacen
superior a la HDF-OL respecto a la HDx?**. Con un Qb de
350 mL/min, la HDF-OL supera a la HDx en cuanto al porcen-
taje de reduccién (RR) de las moléculas, evaluadas mediante
un «Global Removal Score» (GRS), a partir de 80,6 mL/min de Quf,
con un Qb de 400 mL/min seria a partir de 74,1 mL/min. El prin-
cipal problema de esta comparacién estd en la composicién del
GRS, que incluye, entre otras moléculas, a la urea. Si se ana-
liza el RR de moléculas grandes, como las cadenas ligeras \ e
interleucina-6 (IL-6), la HDx seria superior a la HDF-OL?*%°. La
influencia de las distintas TU grandes en la morbimortalidad
se estd por ponderar.

Con los dializadores MCO la pérdida de albimina en el LD
suele ser mayor que en la HD-HF y en la HDF-OL, en todo caso
menor de 3,5 g/sesién, entre 0,03 y 3,15 g/sesién?>29:30:32,35,36,
La pérdida de albumina es dependiente del tipo de membrana
y de las presiones transmembrana utilizadas, pudiendo supe-
rar en HDF-OL los 10 g/4 h con algunos dializadores® . En los
pacientes en HDx, la albimina sérica se mantiene después de
una caida inicial?*38. A las 12 semanas y a los 12 meses con
membranas MCO no se han detectado cambios significativos
en la albuminemia®"*3. En el trabajo de Bunch et al.*° reali-
zado en 638 pacientes, después de un ano, encontraron una
disminucién de un 3,5%.

Una pregunta que surge con las membranas MCO es si al
mismo tiempo que depuran mas TU de PM medio y alto que
la HD-HF, eliminan mas factores de la coagulacién, nutrientes,
farmacos y otras moléculas beneficiosas para el organismo. Un
estudio in vitro sugiere que el cambio de HD-HF a Ther500 no
requiere variaciones en la anticoagulacién ni en el ajuste de
algun farmaco como la vancomicina®’. Los cambios de las con-
centraciones de insulina y eritropoyetina serian semejantes
con Ther500, HD-HF con Polyflux210H™ y HDF con Fx CorDiax
800TM4O.

Aunque se ha referido la capacidad de los dializado-
res MCO en la retencién de endotoxinas y otras sustancias
pirogénicas®*?, dada la importante retrofiltracién de estos
dializadores, es razonable utilizar LD ultrapuro.

Resultados clinicos con la HDx

Hay pocas evidencias clinicas a medio y largo plazo con HDx
(tabla 3)?3:2831,33,38:43-45 f] estudio que incluye mds pacien-
tes es el Registro COREXH colombiano®’, ahi reclutan a
992 pacientes dializados con HDx y 638 completan un afno
de seguimiento (tabla 3). Tienen una mortalidad de 8,54 por
100 pacientes-ano, baja en comparacién con otros estudios
similares con otras técnicas de HD***’, La tasa de ingresos
seria de 0,79/paciente-afio y 6,91 dias/paciente-afio®. No se
describen efectos adversos con la HDx?>:3943 ni reacciones de
hipersensibilidad a las membranas sintéticas/polisulfonas®®.
No obstante, por tratarse de una membrana sintética, es posi-
ble que se produzcan estas reacciones de hipersensibilidad.
La calidad de vida percibida ha sido valorada en un estudio
prospectivo®® en el que se randomizaron 49 pacientes, 24 fue-
ron dializados con Ther400y 25 con HD-HF con el dializador FX
CorDiax 80-60™. Basalmente y a las 12 semanas, se realiz6 el
test Kidney Disease Quality of Life Short Form-36 (KQDOL-36)
con 36 items. Los pacientes con Ther400 expresaron una mejor



Tabla 3 - Aspectos clinicos con HDx

Cita n.°/ 1°' autor

compara

Caracteristicas

Diseno

n.° pacientes

Duracién

Resultado

23/ Belmouaz M. et al.

43/ Cozzolino et al.

38/ Zickler D. et al.

44/ Belmouaz M. et al.

28/ Cordeiro I.S.F. et al.

31/ Cho L-F. et al.

53/ Florens N. et al.

33/ Lim J-H. et al.

39/ Bunch A. et al.

HDF-OL Pol210H
Ther500

HD-HF: (Fx80, Fx100)
Ther400

HD-HF: Revaclear400
~ Ther400

HD-HF: Elisio 21H™
Ther

HD-HF

HDF-OL

Ther

HD-HF FX CorDiax 80™
Ther400

Ther

HD-HF FX CorDiax
80-60™
Ther400

Ther

Qb 300 mL/min

Qb 317 mL/min
Qd 500 mL/min

Qb 289 -294 mL/min

Qb 235 mL/min
Qb 245 mL/min
Qd 500 mL/min

Qb 350 mL/min
Qd 500 mL/min

Pacientes en HDF-OL
pasan a Ther
Prospectivo y cruzado

Prospectivo
randomizado

Prospectivo,
randomizado, cruzado

RR, Cl y extraccién total:
urea, P, B2MG, albuimina

Concentracién preHD:
urea, B2MG, Vit.B12, CL «
y A, albimina y Hb libre

Experiencia
observacional

Prospectivo
randomizado: QoL short
form 36.

Cuestionario prurito

Prospectivo
morbi-mortalidad.
Evolucién parametros
clinicos y bioquimicos

10

20

48 terminan
(23 + 24)

40

16

19
38

5.191 sesiones

49

992 incluidos, 638

concluyen el
seguimiento

1 ano en Ther

3 + 3 meses

4 + 8 semanas

3 + 3 meses

4 + 4 + 4 semanas

12 meses

4 meses

12 semanas

1 afio

RR de mol medias semejante
Albumina y prealb sin cambios
Menor n.° de infecciones, IL-18
y IL-6 en Ther 400, con mayor
caida de albiumina

Ther400 modula la inflamacién
mejor que HD-HF: TNFa y
IL6mRNA-RQ en PBMCs. < CQ
proinflamatorias

Menores concentraciones
preHD de $2-mG, LDL oxidada,
k y X CL y albimina con Ther
Concentraciones séricas preHD
de urea, P, B2-mG y albimina
semejantes con las tres
técnicas

Disminuye significativamente
en el grupo Ther el Na, K y
ferritina. No cambios en el
resto de moléculas. No control
de FRR.

Cebado automatico + manual
No efectos adversos. Mejoria
clinica especifica.

Mejor QoL con Ther,
principalmente en
componentes fisicos. Menor
prurito y trastornos del suefio
con Ther

Mortalidad: 8,54 p/100 p-afio
Ingresos: 0,79 eventos/p-ano;
6,91 dias/p-ano. La albimina
sérica disminuye 3,5%. No E.A.

B2-microglobulina: B2-mG; CL: cadenas ligeras libres; CQ: citoquinas; E.A.: efectos adversos; FRR: funcién renal residual; Hb: hemoglobina; HDx: hemodidlisis extendida; IL6mRNA-RQ: IL-18; IL-6:
interleucina; 6LDL oxidada: lipoproteina de baja densidad oxidada; P: pacientes; PBMCs: células mononucleares en sangre periférica; Pol 210H: Polyflux 210 H™; Qb: flujo sanguineo; Qd: flujo liquido
de dialisis; QoL: calidad de vida cuestionario corto 36 items; Quf: flujo ultrafiltracién; RR: porcentaje de reduccién; Ther: Theranova; TNF-a: Tumor-necrosis factor alpha; 32-mG: g-2-microglobulin;
IL-6: interleukin-6; mRNA: RNA mensajero; PBMC: peripheral blood mononuclear cells.
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calidad de vida, principalmente en los componentes/dominios
fisicos, asi como menos prurito y trastornos del suefio.

Cho et al.3! no encontraron diferencias significativas en la
concentracién preHD de las TU entre los pacientes dializados
con Ther400 y aquellos con FX CorDiax 80 al cabo de 12 meses.
Llama la atencién las bajas concentraciones séricas de B;-mG,
25,6 mg/L, que suben a 28,4 mg/L al afio; estas concentraciones
son habituales en HDF-OL o cuando hay una funcién renal
residual (FRR) significativa. El trabajo no aporta este Gltimo
dato, que podria enmascarar el efecto del Ther400 a través de
su disminucién con el tiempo.

Con la HDx se ha referido una mejoria en los pardmetros
proinflamatorios®®. Uno de los factores que explican la pérdida
de la FRR en la didlisis es la inflamacién®’. Algunas TU de PM
alto serian lesivas paralos tibulos renales y parala FRR>>?/, su
mayor depuracién por los dializadores MCO?” podria preservar
mejor la FRR, lo que habra que investigar.

La induccién de la calcificacién vascular se reduce con
plasma dializado con MCO y HCO**, por lo que habra que
estudiar un posible papel beneficioso de la HDx para evitar
las calcificaciones vasculares.

Al cierre de esta revision, existen 16 estudios sobre la HDx
en curso, registrados en el ClinicalTrials*°. Seis de estos estan
completos y ocho en reclutamiento. En seis se compara la
HDx con la HD-HF, en cuatro con la HDF y en uno con las dos
técnicas. Algunos se centran en aspectos concretos como: la
anticoagulacién, la preservacién de la FRR, las calcificaciones
y el metabolismo mineral o los sintomas. Entre ellos, esta el
estudio MoTHER, multicéntrico espafiol, abierto, prospectivo,
aleatorizado para explorar la morbimortalidad en pacientes
dializados con HDx en comparacién con la HDF-OL.

Caracteristicas clave de la HDx

;Qué diferencia la HDx de las otras formas de HD? Su capaci-
dad de eliminar grandes moléculas, TU de alto PM (tabla 1). Se
puede definir ala HDx como una HD con alto Cc, afinando mas,
con un MWRO en el rango de las TU de alto PM. Por ello, para
conceptualizarla y diferenciarla de la HD convencional-HF, se
deberia utilizar el Cc de la mioglobina, > 0,9. La HDx es, por
tanto, una HD de alto cribado. La mioglobina es una molécula
de 17.000 Da, facil de medir y que pertenece al rango bajo de
las moléculas de alto PM.

Dénde posicionar la HDx como técnica de didlisis

Existen pocas evidencias clinicas para determinar qué tipo de
pacientes se pueden beneficiar mas de la HDx. Basdndonos en
la experiencia previa con otras técnicas de alto nivel de depu-
racién de TU, como la HDF-OL, podriamos proponer algunos
aspectos a comprobar en futuros estudios. 1. Pacientes sin una
FRR significativa; 2. Pacientes con perspectivas de mantenerse
anos en hemodidlisis, por ejemplo, no candidatos a trasplante
renal; 3. Pacientes con una ingesta suficiente de nutrientes;
4. Pacientes con mucha comorbilidad; 5. Como alternativa
a la HDF-OL en casos en los que no pueda garantizarse un
alto transporte convectivo (Hb elevada, Qb subéptimos)°. Los
casos con mayor comorbilidad que se podrian beneficiar de la
HDx serian los que guardan una clara relacién con la reten-
cién de TU de alto PM: inflamacidn crénica; resistencia a AEE;

sindrome de piernas inquietas, inmunodeficiencia secundaria
y enfermedad cardiovascular>?.

Respecto a la competencia con la HDF-OL, la HDx seria 1til
en pacientes en los que no es posible alcanzar un adecuado
volumen convectivo por sesién (23 L) o cuando se suspende la
HDF-OL por razones de seguridad.

Se han referido buenos resultados en personas con ciertas
patologias®>°>3: prurito®?, astenia postHD, anorexia, sindrome
de piernas inquietas, mieloma por cadenas ligeras>, rabdo-
miodlisis, inflamacién severa. Algunas de estas indicaciones
coinciden con nuestra propia experiencia.

La superioridad de la HDx sobre la HD-HF a la hora de eli-
minar TU de alto PM, su facil implementacién y su seguridad
sugieren crear un nuevo apartado en la clasificacién de las
técnicas de HD. La HDx no es una HD «convencional» en el
sentido de estar dentro de los estdndares establecidos. Con
los datos existentes, la HDx debe estar en una nueva categoria
de HD. Hacen falta estudios clinicos de morbimortalidad para
demostrar la no inferioridad de la HDx sobre la HDF-OL°.

Financiacién

Este trabajo no ha recibido ningun tipo de financiacién.
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