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los grandes avances técnicos que se han producido

en la hemodidlisis (HD), y entre los que destacan la

aparicién de monitores de HD con control de ultra-
filtracion, el liquido de didlisis con bicarbonato y ultrapuro,
y los dializadores con membranas de alta permeabilidad,
actualmente debemos afadir la hemodiafiltracion en linea
(HDF-OL)'. Su consagraciéon se debe a muchos trabajos pre-
vios, pero su espaldarazo final es el estudio ESHOL, que se
comenta a continuacién®®. La hemodiafiltracion (HDF), en
sus diferentes modalidades, es una técnica con una larga tra-
yectoria en el tratamiento de los pacientes con enfermedad
renal crénica estadio SD*°. Aquellas técnicas de HDF en las
que se utilizan sueros como liquido de reposicién tienen al-
gunos inconvenientes: la complejidad de la técnica, con ne-
cesidad de un monitor de didlisis con capacidad para adecuar
la infusion de reposicidn a la ultrafiltracion, el coste de estos
sueros y, por tanto, de la técnica, y por ultimo la limitacién
de la cantidad de transporte convectivo, por ejemplo, entre 8
y 9 1 en la acetate free biofiltration (AFB) de 4 horas®. Todos
estos inconvenientes han limitado su utilizacién. Por el con-
trario, la HDF-OL, en la que se usa el propio liquido de did-
lisis como liquido de reposicion, ha conseguido obviar gran
parte de ellos, desplazando a las otras técnicas de HDF. La
aparicién de monitores que permiten realizar HDF-OL con
una seguridad excelente ha conseguido su paulatina implan-
tacion en la clinica. Las ventajas de la HDF-OL son: su coste
muy poco por encima de una HD de alto flujo (HD-HF), que
actualmente se considera que la HDF-OL es coste-efectiva’
y la posibilidad de conseguir durante la sesién de HDF-OL
volimenes de transporte convectivos elevados*>#.

Desde su implantacion en la clinica, se han observado diver-
sas ventajas clinicas de la HDF-OL respecto a la HD: me-
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jorfa de la estabilidad hemodindmica; mejor respuesta a los
agentes estimulantes de la eritropoyesis; mayor eliminacién
de fosfatos y 2-microglobulina; disminucién de la inciden-
cia de la amiloidosis relacionada con la didlisis; disminucion
de los marcadores-mediadores de inflamacion cronica; mejor
preservacion del estado nutricional; mejor respuesta a la hor-
mona del crecimiento en nifios en didlisis; respuesta favora-
ble de la encefalopatia hepdtica y mejor preservacion de la
funcidn renal residual (FRR)®?2. Incluso, en estudios obser-
vacionales, se demostré mejor supervivencia de los pacientes
en esta técnica respecto a la HD convencional®%,

El nimero de pacientes en didlisis tratados mediante
HDF-OL ha ido aumentando progresivamente en la mayoria
de los paises. En algunos lugares, como sucedié en Catalu-
fia, en 2007 incluso se ha incentivado su utilizacion. Esto ha
permitido su rdpido aumento y la posibilidad de realizar un
estudio como el ESHOL? La iniciativa de los nefrélogos ca-
talanes coordinados por el Dr. F. Maduell y el mencionado
apoyo de las autoridades sanitarias de Cataluiia han permitido
realizar este estudio que ha dado el espaldarazo definitivo a
esta técnica. Es muy importante tener en cuenta lo anterior,
porque sin iniciativa por parte de los nefrélogos y sin el es-
timulo e interés por parte de la administracion sanitaria no
puede haber avances en la medicina clinica. En una encuesta
realizada en el afio 2010 por la Sociedad Espafiola de Nefro-
logfa en todo el territorio espafiol, un 22,5 % de los pacientes
en HD estaban en HDF-OL. Sin embargo, este crecimiento
no ha sido uniforme. En el afio 2010, seguin una encuesta
que realiz6 la Sociedad Madrilefia de Nefrologia, en la Co-
munidad de Madrid solo habia 154 pacientes prevalentes en
HDF-OL, para una poblacion de 6 445 499 habitantes. Mien-
tras, en Catalufia, eran 948 pacientes los que se dializaban
con esta técnica, para una poblacién censada de 7 504 881
habitantes?. Actualmente, en la Comunidad de Madrid y en
la andaluza el porcentaje de pacientes de didlisis en HDF-OL
sigue siendo muy bajo, aumentando paulatinamente solo por
la iniciativa de los nefrélogos y, en ocasiones, con la adminis-
tracion sanitaria en contra.
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¢{QUE SABIAMOS DE LA HEMODIAFILTRACION EN
LINEA ANTES DEL ESTUDIO ESHOL?

La HDF-OL es una técnica de didlisis que suma al transpor-
te difusivo propio de una HD convencional o de bajo flujo
(HD-LF) una cantidad significativa de transporte convectivo.
Asi, es capaz de eliminar mayor cantidad de moléculas me-
dias y grandes que la HD-LF, en la que predomina el trans-
porte difusivo®. Es bien conocido que la retencion de estas
moléculas urémicas se ha asociado a diversas complicaciones
crénicas de los pacientes en HD?1213:15:16.27,

En el caso de la HD-HF esa diferencia es relativa. La ultrafil-
tracion y retrofiltracion, que se produce dentro del dializador
de alta permeabilidad, funciona como una verdadera HDF-OL.
La HD-HF se debe considerar como una forma de HDF-OL de
baja efectividad (5-7 1 por sesion). De esta manera, la dife-
rencia entre las dos técnicas la marcaria el volumen total ul-
trafiltrado, que en el caso de la HDF-OL deberi{a ser superior
a 20 1 por sesion.

Ademds de las ventajas clinicas parciales, ya comenta-
das, la consolidacion de un tratamiento, en este caso una
técnica de didlisis, se basa en la demostracion de su con-
tribucion a una mejora en la morbilidad, la mortalidad o
la calidad de vida. En este sentido, contamos con grandes
estudios observacionales: DOPPS, EuCliD, RISCAVID,
que indican una mejor supervivencia de los pacientes en
HDF-OL respecto a los que estdn en HD*2%, Por el con-
trario, recientemente se han publicado dos estudios alea-
torizados que no demuestran diferencias significativas,
en cuanto a la mortalidad a dos afios, entre los pacientes
asignados a HDF-OL respecto a los de HD, en un caso
HD-LF?® y en otro HD-HF?. Sin embargo, en subandlisis
posteriores, cuando se separaron los pacientes con ultra-
filtracion, transporte convectivo, por encima de 22 0 20 I/
sesidn, se evidencié una mejoria de la supervivencia del
39 % y del 46 %, respectivamente.

¢{QUE NOS ENSENA EL ESTUDIO ESHOL?

El estudio ESHOL? es el primer estudio controlado y aleatori-
zado que demuestra una reduccion del 30 % en la mortalidad
global de los pacientes en HDF-OL, respecto a los de HD-HF,
siendo esta valoracion el objetivo primario del estudio. La
mortalidad anual del grupo en HDF-OL era del 9,8 %, frente
a la del grupo en HD, del 14,1 %. Este tltimo porcentaje es
semejante al de la mortalidad en HD del Registro Espaiiol
de Enfermos Renales. En un estudio reciente de mortalidad
entre 7316 pacientes espaiioles en HD, la tasa anual media de
mortalidad era del 12 %, intermedia entre esas dos cifras. Un
23,2 % de esos pacientes estaban en HDF-OL¥. En el estudio
ESHOL, esa diferencia de mortalidad, a favor de los pacien-
tes en HDF-OL respecto a los de HD-HF, era ya notoria a los
18 meses de seguimiento.
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Entre las causas de mortalidad que contribuyen a esta dis-
minucion de la mortalidad global en el grupo en HDF-OL,
destacan los accidentes cerebrovasculares agudos (ACVA) y
las causas infecciosas. Como posible explicacion de la dismi-
nucion de los ACVA fatales en el grupo en HDF-OL estarfa
la mejor estabilidad hemodindmica de los pacientes en esta
técnica, evitando las hipotensiones como fuente de patolo-
gfa. Este hecho ya habia sido evidenciado anteriormente con
alguna otra técnica de HDF como la AFBS. En el caso de las
infecciones, la disminucion del estado inflamatorio crénico
de estos pacientes y la mejoria de la respuesta inmunoldgica
podrian jugar un papel fundamental. La eliminacién de molé-
culas mediadoras en la inflamacién y la mayor eliminacién de
moléculas inhibidoras de la respuesta inmunoldgica podrian
explicar este resultado'’. Asociado a lo anterior, también se
evidencia una mejora de la morbilidad de los pacientes en
HDF-OL, valorada mediante una disminucion del 22 % de
los ingresos hospitalarios por cualquier causa.

Todos estos resultados son consistentes y se mantienen cuan-
do se corrigen para la edad, el sexo, la diabetes, la comorbili-
dad (Charlson) y el tipo de acceso vascular, variables diferen-
tes a la aleatorizada, que también influyen en la mortalidad.
Dado el disefio del estudio y si se tiene en cuenta que, en
la situacion basal, estos pardmetros son semejantes entre los
pacientes asignados a HD-HF y a HDF-OL, se demuestra la
potencia de esta técnica como factor independiente para pre-
decir la reduccién de la mortalidad.

En el estudio ESHOL no se han demostrado diferencias en la
presidn arterial (PA), la anemia y los niveles de fésforo sérico
de los pacientes en HDF-OL respecto a los de HD-HF. Por el
contrario, en algunos trabajos no aleatorizados sf se encuen-
tran mejoras en estos puntos en la HDF-OL. Probablemente
influyen en ellos otros factores diferentes a la propia técnica:
por ejemplo, en el caso de la PA, la concentracion de sodio
en el liquido de didlisis y su balance, la ganancia de peso
interdialitica o la consecucion del peso seco®.

¢{COMO DEBEMOS CONTROLAR A LOS PACIENTES
EN HEMODIAFILTRACION EN LiNEA?

En HD, para controlar la cantidad de dosis de didlisis admi-
nistrada se utilizan el Kt/V o el Kt. Para estos dos pardme-
tros existen unos niveles minimos por debajo de los cuales
aumenta la mortalidad de los pacientes en HD. ;Son es-
tos pardmetros utiles como marcadores de mortalidad en la
HDF-OL? Este aspecto estd por aclarar. Probablemente si,
pero no deben ser los tinicos que se han de medir. Mientras no
contemos con otras evidencias, los pacientes en HDF-OL de-
berian mantener, como los de HD, un eKtV > 1,2 o, mejor, un
Kt minimo de 40-45 1 para mujeres y 45-50 1 para varones™.

El Kt/V suele aumentar un 10 % al pasar de HD a HDF-OL
posdilucional. En un subandlisis del estudio RISCAVID, se
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observé un aumento del Kt/V de un 13,6 % después de seis
meses de tratamiento con HDF-OL, respecto a su situacion
basal en HD*. Este aumento del Kt/V en HDF-OL posdilu-
cional puede ayudar a conseguir niveles 6ptimos de Kt >451
en mujeres y > 50 | en varones. En este sentido, en el trabajo
de Molina Nuiiez et al.** los pardmetros que se modificaban
en la HD para conseguir que todos los pacientes tuvieran el
Kt recomendado fueron: incremento del flujo sanguineo (FS)
y del tiempo efectivo de la sesidn, mayor superficie del diali-
zador y el paso a HDF-OL.

En la HDF-OL otro pardmetro que se ha de controlar es el
volumen total de ultrafiltrado, correspondiente a la infu-
sion mads el balance negativo necesario para mantener el
peso seco. Este volumen deberia ser superior a 20 1 por
sesion de HDF-OL posdilucional. Segtin datos del estudio
ESHOL, lo 6ptimo serfa algo mayor > 24 1 por sesién. En
el estudio ESHOL, la reduccion del riesgo de muerte era
del 40 % y del 45 % en los subgrupos de HDF-OL con 23-
25 1y > 251 por sesidn, respectivamente. Este volumen de
transporte convectivo se debe asociar a un coeficiente de
cribado del dializador para la 32-microglobulina > 0,7 (0,6
para el Grupo Eudial)®, que asegure una buena eliminacion
de moléculas medias en el volumen ultrafiltrado.

Mids controvertido es si la f2-microglobulina deberia ser
un pardmetro a controlar en la HDF-OL!%%>3%, No parece
razonable en clinica controlar ni su aclaramiento ni su
tasa de reduccion, pero podria ser deseable que el pacien-
te en HDF-OL mantuviese unos niveles séricos de [32-
microglobulina pre-HD < 25 mg/l.

La p2-microglubulina es una molécula media que se
relaciona con complicaciones de los pacientes en HD,
como la amiloidosis dialitica. Su depuracidén es signi-
ficativamente mayor en las técnicas con alto transporte
convectivo como la HDF-OL'®*. Por otro lado, se ha
mostrado como un marcador de riesgo de muerte en-
tre la poblacién de pacientes en HD?*’. En un suband-
lisis del estudio HEMO?® se concluye que los niveles
elevados de f2-microglobulina se asocian a un mayor
riesgo de muerte. En el subgrupo de pacientes con mds
de 3,7 afios en didlisis, un mayor aclaramiento o Kt/V
de 2-microglobulina se asociaba a menor mortalidad.
En un andlisis preliminar del estudio CONTRAST?, se
observo que los pacientes en HDF-OL mantienen nive-
les mds bajos de B2-microglobulina que los pacientes
en HD. Junto al aclaramiento, el otro factor con un im-
pacto fundamental en los niveles de f2-microglobulina
es la FRR, que siempre se debe intentar preservar en
los pacientes en HD. Por otro lado, los niveles séricos
de B2-microglobulina dependen no solo de su elimina-
cion, la didlisis y la FRR, sino también de su formacion/
produccién, que en ocasiones estd muy aumentada. Este
aspecto hay que tenerlo en cuenta para interpretar los
niveles séricos en alguin caso en particular.
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{COMO CONSEGUIR MAS DE 20-24 | DE TRANSPORTE
CONVECTIVO POR SESION?

La hemoconcentracion que provoca en el dializador la HDF-OL
posdilucional no suele crear complicaciones si la fraccién de
filtracion (FF) es inferior al 25 % (relacion entre el ultrafiltra-
do y el flujo sanguineo). Esto implica que, para conseguir en
4 horas 24 1, necesitamos 100 ml/min de ultrafiltrado y, por
tanto, 400 ml/min de flujo sanguineo.

En pacientes con flujos sanguineos limitados, como en el
caso de pacientes portadores de algunos catéteres, esta tasa
méaxima puede comprometer la consecucion de los 20-24 1
de ultrafiltracién por sesién. Se han descrito varias formas
de lograr mejores rendimientos de ultrafiltracion en la HDF-OL
posdilucional. El primero que mencionar nos lo describen
Maduell et al.* y es aplicable a monitores 4008S y 5008 de
FMC?®. Consiste en la prescripcion del flujo de infusién de
forma automatizada y afiadir un incremento de 20 ml/min,
modificando en la autorregulacion la concentracion de pro-
tefnas y/o hematocrito. De esta forma, se logra un rendimien-
to mayor sin incrementar de forma significativa las alarmas
(14 %). Otra forma de mejorar la FF se consigue con el siste-
ma Ultracontrol Gambro®. Nuestro grupo ha conseguido una
FF del 30 % de media. Esto nos posibilita alcanzar volimenes
totales de ultrafiltracion de 30 1 por sesiones de 4 horas*'.
El tipo de dializador utilizado es clave en esta técnica*’. El
sistema Autosub de FMC® puede conseguir también FF ele-
vadas sin complicaciones, aunque todavia faltan evidencias
publicadas.

(A QUE MODALIDAD DE HEMODIAFILTRACION
EN LINEA NOS ESTAMOS REFIRIENDO? ;CUAL
ES LA EQUIVALENCIA ENTRE LAS DISTINTAS
MODALIDADES?

Lo mencionado en los pdrrafos anteriores es vélido para la
HDF-OL posdilucional. La modalidad predilucional habitual-
mente no logra un aumento de la eliminacién de moléculas
pequeiias, como la urea, respecto a una HD equivalente. Para
lograr una eliminacién de moléculas medias equivalente a la
posdilucional, es necesario recurrir a volimenes de ultrafil-
tracién/infusién de dos a tres veces superiores®. No tiene
problemas debidos a la hemoconcentracidn, pero sus aclara-
mientos son también dependientes del flujo sanguineo.

Existen dos variantes de HDF-OL en las que se combina
la infusion pre y posdilucional: la HDF-OL mid-dilution
y la mix-dilution**®. Estd ain por demostrar qué voli-
menes pre y post son equivalentes a los de la posdilucio-
nal. Recientemente, hemos realizado un estudio compa-
rando la mix con la posdilucional, siendo su capacidad
de depuracion semejante*’. Se desconoce si con flujos
sanguineos bajos se previenen mejor las complicaciones
de la HDF-OL posdilucional.
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El cdlculo del factor de dilucién (FD) es una aproximacion ma-
temadtica para determinar la equivalencia de los volimenes de in-
fusion predilucionales respecto a los posdilucionales®. Cuando
en una HDF parte del liquido de reposicién es infundido antes
del dializador (predilucién), el volumen ultrafiltrado se debe co-
rregir por este FD, que valora la disminucién del aclaramiento
de sustancias provocada por la dilucién. La féormula del FD es =
FS x (1 — hematocrito [Hto]) x 0,93 / (FS x (1 — Hto) x 0,93) +
flujo de infusion predilucional (Flpre). Por ejemplo, para un FS
de 300 ml/min, un Hto del 40 % (0,4) y un Flpre de 200 ml/min,
tenemos un FD de 0,46. Con un Flpre de 200 ml/min en esas cir-
cunstancias y un FD = 0,46, tendrfamos un flujo equivalente en
posdilucional (FlIpre x 0,46) de 92 ml/min. La interaccién entre
el transporte convectivo y el difusivo conlleva que este cédlculo
sea solo una aproximacion, que puede variar en funcién de fac-
tores como el dializador.

{CUALES SON LOS PACIENTES QUE MAS SE
BENEFICIAN DE ESTA TECNICA Y QUE, POR TANTO,
DEBERIAN SER LOS PRIMEROS EN SER INCLUIDOS?

Clasicamente, se ha tendido a incluir en HDF-OL, al menos
en Espafia, a los pacientes mds jévenes, varones, con mayor
tamafio corporal y diabéticos tipo 1. En Japdn, también se
han seleccionado preferiblemente pacientes jovenes con poca
comorbilidad y larga estancia en didlisis*®. No parece que
esto deba ser asi. El estudio ESHOL nos ensefia el tipo de
pacientes que mds se benefician de la HDF-OL, como son:
pacientes mayores, no diabéticos, los que se dializan median-
te una fistula arteriovenosa (FAV) y los que tienen mayor co-
morbilidad.

La HDF-OL es beneficiosa para la mayoria de los pacientes
con un FS real suficiente ;250 ml/min?; pero, si contamos
con recursos limitados, deberfamos empezar por los de mayor
edad, con menos posibilidades de trasplante®.

{QUE LIMITACIONES O CUIDADOS ESPECIFICOS
PRECISA LA HEMODIAFILTRACION EN LiNEA?

La HDF-OL elimina mds toxinas urémicas no unidas a protei-
nas de peso molecular medio que la HD-HF, pero al tiempo
puede eliminar una cantidad mayor de aminodcidos, péptidos,
proteinas, vitaminas y farmacos. En los pacientes con una
ingesta normal, nPCR (normalized protein catabolic rate)
> 1 g/kg/dia, esto no tiene por qué ser un problema.

Siempre nos preguntamos si es necesario suplementar cier-
tas vitaminas en pacientes en HD, en general y en particular,
en ciertas técnicas como la HDF-OL. El P ascorbato estaria
reducido tanto en pacientes en HD-LF como en HDF-OL%,
pero ni la S-cobalamina (vitamina B12) ni el S-folato lo esta-
rian en la sangre de pacientes en HDF-OL. Parece razonable
medirlos una vez al afio para despistar deficiencias o cuando
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se dé clinica compatible con su déficit. Existe algtin trabajo
que demuestra un mejor comportamiento de la vitamina D en
los pacientes en HDF-OL’!2,

En la HDF-OL se puede perder una cantidad significativa de
albimina. La presion transmembrana elevada propia de esta
técnica aumenta la pérdida de albimina en aquellas mem-
branas con un punto de corte (cut-off) que permitiria el paso
de pequeiias cantidades de albimina. En un estudio realizado
en Francia®, se probaron en HDF-OL 11 tipos de dializado-
res, con diferentes membranas, en un grupo de pacientes. Se
valoraron los litros de infusién conseguidos, la tasa de re-
duccién de 2-microglobulina y la pérdida de albimina en
las sesiones. Aunque el volumen de transporte convectivo se
relacionaba con la tasa de reduccién de 2-microglobulina,
existian disociaciones, por ejemplo, la mayor eliminacion
de P2-microglobulina con el Fx1000® que con el Fx100°®,
siendo el primero un dializador especialmente disefiado para
la HDF-OL. Respecto a la pérdida de albimina, destacaban
las del FDY210® y del REXEED 21®. Nuestro grupo, en un
trabajo reciente*’, ha observado una eliminacién minima de
albimina con los dializadores de helixona tanto en HDF-OL
posdilucional como en la mix. La pérdida siempre es mayor
en la primera media hora, por lo que conviene que la presion
transmembrana aumente paulatinamente en ese periodo.

Finalmente, algunos farmacos, especialmente determinados
antibidticos, deberdn suplementarse con una dosis después de
la sesion de HDF-OL. Aquellas moléculas con pesos molecu-
lares por encima de 500 daltons y con una proporcién de unién
a proteinas baja se eliminan de una forma significativa en la
HDF-OL. Se ha publicado un trabajo sobre la farmacodindmica
de la piperacilina en pacientes en HDF-OL*. Otros antibiéticos
como la vancomicina y el tazobactam con una farmacocinética
semejante se deberian suplementar después de cada sesion.
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