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A los grandes avances técnicos que se han producido 

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

aparición de monitores de HD con control de ultra-

filtración, el líquido de diálisis con bicarbonato y ultrapuro, 

y los dializadores con membranas de alta permeabilidad, 

actualmente debemos añadir la hemodiafiltración en línea 

(HDF-OL)1. Su consagración se debe a muchos trabajos pre-

vios, pero su espaldarazo final es el estudio ESHOL, que se 

comenta a continuación2,3. La hemodiafiltración (HDF), en 

sus diferentes modalidades, es una técnica con una larga tra-

yectoria en el tratamiento de los pacientes con enfermedad 

renal crónica estadio 5D4,5. Aquellas técnicas de HDF en las 

que se utilizan sueros como líquido de reposición tienen al-

gunos inconvenientes: la complejidad de la técnica, con ne-

cesidad de un monitor de diálisis con capacidad para adecuar 

la infusión de reposición a la ultrafiltración, el coste de estos 

sueros y, por tanto, de la técnica, y por último la limitación 

de la cantidad de transporte convectivo, por ejemplo, entre 8 

y 9 l en la acetate free biofiltration (AFB) de 4 horas6. Todos 

estos inconvenientes han limitado su utilización. Por el con-

trario, la HDF-OL, en la que se usa el propio líquido de diá-

lisis como líquido de reposición, ha conseguido obviar gran 

parte de ellos, desplazando a las otras técnicas de HDF. La 

aparición de monitores que permiten realizar HDF-OL con 

una seguridad excelente ha conseguido su paulatina implan-

tación en la clínica. 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-efectiva7 

y la posibilidad de conseguir durante la sesión de HDF-OL 

volúmenes de transporte convectivos elevados4,5,8.

Desde su implantación en la clínica, se han observado diver-

sas ventajas clínicas de la HDF-OL respecto a la HD: me-
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joría de la estabilidad hemodinámica; mejor respuesta a los 

agentes estimulantes de la eritropoyesis; mayor eliminación 

de fosfatos y β2-microglobulina; disminución de la inciden-

cia de la amiloidosis relacionada con la diálisis; disminución 

de los marcadores-mediadores de inflamación crónica; mejor 

preservación del estado nutricional; mejor respuesta a la hor-

mona del crecimiento en niños en diálisis; respuesta favora-

ble de la encefalopatía hepática y mejor preservación de la 

función renal residual (FRR)9-22. Incluso, en estudios obser-

vacionales, se demostró mejor supervivencia de los pacientes 

en esta técnica respecto a la HD convencional23-26.

El número de pacientes en diálisis tratados mediante  

HDF-OL ha ido aumentando progresivamente en la mayoría 

de los países. En algunos lugares, como sucedió en Catalu-

ña, en 2007 incluso se ha incentivado su utilización. Esto ha 

permitido su rápido aumento y la posibilidad de realizar un 

estudio como el ESHOL2. La iniciativa de los nefrólogos ca-

talanes coordinados por el Dr. F. Maduell y el mencionado 

apoyo de las autoridades sanitarias de Cataluña 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 nefrólogos y sin el es-

tímulo e interés por parte de la administración sanitaria no 

puede haber avances en la medicina clínica. En una encuesta 

realizada en el año 2010 por la Sociedad Española de Nefro-

logía en todo el territorio español, un 22,5 % de los pacientes 

en HD estaban en HDF-OL. Sin embargo, este crecimiento 

no ha sido uniforme. En el año 2010, según una encuesta 

que realizó la Sociedad Madrileña de Nefrología, en la Co-

munidad de Madrid solo había 154 pacientes prevalentes en  

HDF-OL, para una población de 6 445 499 habitantes. Mien-

tras, en Cataluña, eran 948 pacientes los que se dializaban 

con esta técnica, para una población censada de 7 504 881 

habitantes2. Actualmente, en la Comunidad de Madrid y en 

la andaluza el porcentaje de pacientes de diálisis en HDF-OL 

sigue siendo muy bajo, aumentando paulatinamente solo por 

la iniciativa de los nefrólogos y, en ocasiones, con la adminis-

tración sanitaria en contra.
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Entre las causas de mortalidad que contribuyen a esta dis-

minución de la mortalidad global en el grupo en HDF-OL, 

destacan los accidentes cerebrovasculares agudos (ACVA) y 

las causas infecciosas. Como posible explicación de la dismi-

nución de los ACVA fatales en el grupo en HDF-OL estaría 

la mejor estabilidad hemodinámica de los pacientes en esta 

técnica, evitando las hipotensiones como fuente de patolo-

gía. Este hecho ya había sido evidenciado anteriormente con 

alguna otra técnica de HDF como la AFB6. En el caso de las 

infecciones, la disminución del estado inflamatorio crónico 

de estos pacientes y la mejoría de la respuesta inmunológica 

podrían jugar un papel fundamental. La eliminación de molé-

culas mediadoras en la inflamación y la mayor eliminación de 

moléculas inhibidoras de la respuesta inmunológica podrían 

explicar este resultado17. Asociado a lo anterior, también se 

evidencia una mejora de la morbilidad de los pacientes en 

HDF-OL, valorada mediante una disminución 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 diseño del estudio y si se tiene en cuenta que, en 

la situación basal, estos parámetros 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 reducción de la mortalidad.

En el estudio ESHOL no se han demostrado diferencias en la 

presión arterial (PA), la anemia y los niveles de fósforo sérico 

de los pacientes en HDF-OL respecto a los de HD-HF. Por el 

contrario, en algunos trabajos no aleatorizados sí 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 concentración de sodio 

en el líquido de diálisis y su balance, la ganancia de peso 

ínterdialítica o la consecución del peso seco31.

 
¿CÓMO DEBEMOS CONTROLAR A LOS PACIENTES  
EN HEMODIAFILTRACIÓN EN LÍNEA?
 
En HD, para controlar la cantidad de dosis de diálisis admi-

nistrada se utilizan el Kt/V o el Kt. Para estos dos paráme-

tros existen unos niveles mínimos por debajo de los cuales  

aumenta la mortalidad de los pacientes en HD. ¿Son es-

tos parámetros útiles como marcadores de mortalidad en la  

HDF-OL? Este aspecto está por aclarar. Probablemente sí, 

pero no deben ser los únicos que se han de medir. Mientras no 

contemos con otras evidencias, los pacientes en HDF-OL de-

berían mantener, como los de HD, un eKtV > 1,2 o, mejor, un 

Kt mínimo de 40-45 l para mujeres y 45-50 l para varones32.

El Kt/V suele aumentar un 10 % al pasar de HD a HDF-OL 

posdilucional. En un subanálisis del estudio RISCAVID, se 

¿QUÉ SABÍAMOS DE LA HEMODIAFILTRACIÓN EN 
LÍNEA ANTES DEL ESTUDIO ESHOL?
 
La HDF-OL es una técnica de diálisis que suma al transpor-

te difusivo propio de una HD convencional o de bajo flujo  

(HD-LF) una cantidad significativa de transporte convectivo. 

Así, es capaz de eliminar mayor cantidad de moléculas me-

dias y grandes que la HD-LF, en la que predomina el trans-

porte difusivo8. Es bien conocido que la retención de estas 

moléculas urémicas se ha asociado a diversas complicaciones 

crónicas de los pacientes en HD5,12,13,15,16,27.

En el caso de la HD-HF esa diferencia es relativa. La ultrafil-

tración y retrofiltración, 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 l por sesión). De esta manera, la dife-

rencia entre las dos técnicas la marcaría el volumen total ul-

trafiltrado, que en el caso de la HDF-OL debería ser superior 

a 20 l por sesión.

Además de las ventajas clínicas parciales, ya comenta-

das, la consolidación de un tratamiento, en este caso una 

técnica de diálisis, se basa en la demostración de su con-

tribución 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 están en HD23-26. Por el con-

trario, recientemente se han publicado dos estudios alea-

torizados que no demuestran diferencias significativas, 

en cuanto a la mortalidad a dos años, entre los pacientes 

asignados a HDF-OL respecto a los de HD, en un caso 

HD-LF28 y en otro HD-HF29. Sin embargo, en subanálisis 

posteriores, cuando se separaron los pacientes con ultra-

filtración, transporte convectivo, por encima de 22 o 20 l/

sesión, se evidenció una mejoría de la supervivencia del 

39 % y del 46 %, respectivamente.

 
¿QUÉ NOS ENSEÑA EL ESTUDIO ESHOL?
 
El estudio ESHOL3 es el primer estudio controlado y aleatori-

zado que demuestra una reducción del 30 % en la mortalidad 

global de los pacientes en HDF-OL, respecto a los de HD-HF, 

siendo esta valoración 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 último porcentaje es 

semejante al de la mortalidad en HD del Registro Español 

de Enfermos Renales. En un estudio reciente de mortalidad 

entre 7316 pacientes españoles 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-OL30. 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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¿CÓMO CONSEGUIR MÁS DE 20-24 l DE TRANSPORTE 
CONVECTIVO POR SESIÓN?
 
La hemoconcentración que provoca en el dializador la HDF-OL 

posdilucional no suele crear complicaciones si la fracción de 

filtración (FF) es inferior al 25 % (relación entre el ultrafiltra-

do y el flujo sanguíneo). Esto implica que, para conseguir en 

4 horas 24 l, necesitamos 100 ml/min de ultrafiltrado y, por 

tanto, 400 ml/min de flujo sanguíneo.

En pacientes con flujos sanguíneos limitados, como en el 

caso de pacientes portadores de algunos catéteres, esta tasa 

máxima puede comprometer la consecución de los 20-24 l 

de ultrafiltración por sesión. Se han descrito varias formas 

de lograr mejores rendimientos de ultrafiltración en la HDF-OL 

posdilucional. El primero que mencionar nos lo describen 

Maduell et al.40 y es aplicable a monitores 4008S y 5008 de 

FMC®. Consiste en la prescripción del flujo de infusión de 

forma automatizada y añadir un incremento de 20 ml/min, 

modificando en la autorregulación la concentración de pro-

teínas 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 volúmenes 

totales de ultrafiltración de 30 l por sesiones de 4 horas41. 

El tipo de dializador utilizado es clave en esta técnica42. El 

sistema Autosub de FMC® puede conseguir también FF ele-

vadas sin complicaciones, aunque todavía faltan evidencias 

publicadas.

 
¿A QUÉ MODALIDAD DE HEMODIAFILTRACIÓN 
EN LÍNEA NOS ESTAMOS REFIRIENDO? ¿CUÁL 
ES LA EQUIVALENCIA ENTRE LAS DISTINTAS 
MODALIDADES?
 
Lo mencionado en los párrafos anteriores es válido para la 

HDF-OL posdilucional. La modalidad predilucional habitual-

mente no logra un aumento de la eliminación de moléculas 

pequeñas, como la urea, respecto a una HD equivalente. Para 

lograr una eliminación de moléculas medias equivalente a la 

posdilucional, es necesario recurrir a volúmenes de ultrafil-

tración/infusión de dos a tres veces superiores35,43. No tiene 

problemas debidos a la hemoconcentración, pero sus aclara-

mientos son también dependientes del flujo sanguíneo.

Existen dos variantes de HDF-OL en las que se combina 

la infusión pre y posdilucional: la HDF-OL mid-dilution 

y la mix-dilution44-46. Está aún por demostrar qué volú-

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 depuración semejante47. Se desconoce si con flujos 

sanguíneos bajos se previenen mejor las complicaciones 

de la HDF-OL posdilucional.

observó un aumento del Kt/V de un 13,6 % después de seis 

meses de tratamiento con HDF-OL, respecto a su situación 

basal en HD33. Este aumento del Kt/V en HDF-OL posdilu-

cional puede ayudar a conseguir niveles óptimos de Kt > 45 l 

en mujeres y > 50 l en varones. En este sentido, en el trabajo 

de Molina Núñez et al.34 los parámetros que se modificaban 

en la HD para conseguir que todos los pacientes tuvieran el 

Kt recomendado fueron: incremento del flujo sanguíneo (FS) 

y del tiempo efectivo de la sesión, mayor superficie del diali-

zador y el paso a HDF-OL.

En la HDF-OL otro parámetro que se ha de controlar es el 

volumen total de ultrafiltrado, correspondiente a la infu-

sión más el balance negativo necesario para mantener el 

peso seco. Este volumen debería ser superior a 20 l por 

sesión de HDF-OL posdilucional. Según datos del estudio 

ESHOL, lo óptimo sería algo mayor > 24 l por sesión. En 

el estudio ESHOL, la reducción del riesgo de muerte era 

del 40 % y del 45 % en los subgrupos de HDF-OL con 23-

25 l y > 25 l por sesión, respectivamente. Este volumen de 

transporte convectivo se debe asociar a un coeficiente de 

cribado del dializador para la β2-microglobulina ≥ 0,7 (0,6 
para el Grupo Eudial)35, que asegure una buena eliminación 

de moléculas medias en el volumen ultrafiltrado.

Más controvertido es si la β2-microglobulina debería ser 
un parámetro a controlar en la HDF-OL16,35,36. No parece 

razonable en clínica controlar ni su aclaramiento ni su 

tasa de reducción, pero podría ser deseable que el pacien-

te en HDF-OL mantuviese unos niveles séricos de β2-
microglobulina pre-HD < 25 mg/l.

La β2-microglubulina es una molécula media que se 
relaciona con complicaciones de los pacientes en HD, 

como la amiloidosis dialítica. Su depuración es signi-

ficativamente mayor en las técnicas con alto transporte 

convectivo como la HDF-OL16,36. Por otro lado, se ha 

mostrado como un marcador de riesgo de muerte en-

tre la población de pacientes en HD37. En un subaná-

lisis del estudio HEMO38 se concluye que los niveles 

elevados de β2-microglobulina se asocian a un mayor 
riesgo de muerte. En el subgrupo de pacientes con más 

de 3,7 años en diálisis, un mayor aclaramiento o Kt/V 

de β2-microglobulina se asociaba a menor mortalidad. 
En un análisis preliminar del estudio CONTRAST39, se 

observó que los pacientes en HDF-OL mantienen nive-

les más bajos de β2-microglobulina que los pacientes 
en HD. Junto al aclaramiento, el otro factor con un im-

pacto fundamental en los niveles de β2-microglobulina 
es la FRR, que siempre se debe intentar preservar en 

los pacientes en HD. Por otro lado, los niveles séricos 

de β2-microglobulina dependen no solo de su elimina-

ción, la diálisis y la FRR, sino también de su formación/

producción, que en ocasiones está muy aumentada. Este 

aspecto hay que tenerlo en cuenta para interpretar los 

niveles séricos en algún caso en particular.

 



142 Nefrologia 2014;34(2):139-44

Rafael Pérez-García. ¿Cómo debe ser la HDF-OL tras el estudio ESHOL?

comentarios editoriales

se dé clínica compatible con su déficit. Existe algún trabajo 

que demuestra un mejor comportamiento de la vitamina D en 

los pacientes en HDF-OL51,52.

En la HDF-OL se puede perder una cantidad significativa de 

albúmina. La presión transmembrana elevada propia de esta 

técnica aumenta la pérdida de albúmina en aquellas mem-

branas con un punto de corte (cut-off) que permitiría el paso 

de pequeñas cantidades de albúmina. En un estudio realizado 

en Francia53, se probaron en HDF-OL 11 tipos de dializado-

res, con diferentes membranas, en un grupo de pacientes. Se 

valoraron los litros de infusión conseguidos, la tasa de re-

ducción de β2-microglobulina y la pérdida de albúmina en 
las sesiones. Aunque el volumen de transporte convectivo se 

relacionaba con la tasa de reducción de β2-microglobulina, 
existían disociaciones, por ejemplo, la mayor eliminación 

de β2-microglobulina con el Fx1000® que con el Fx100®, 

siendo el primero un dializador especialmente diseñado para 

la HDF-OL. Respecto a la pérdida de albúmina, destacaban 

las del FDY210® y del REXEED 21®. Nuestro grupo, en un 

trabajo reciente47, ha observado una eliminación mínima de 

albúmina 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 presión 

transmembrana aumente paulatinamente en ese período.

Finalmente, algunos fármacos, especialmente determinados 

antibióticos, deberán suplementarse con una dosis después de 

la sesión de HDF-OL. Aquellas moléculas con pesos molecu-

lares por encima de 500 daltons y con una proporción de unión 

a proteínas baja se eliminan de una forma significativa en la 

HDF-OL. Se ha publicado un trabajo sobre la farmacodinámica 

de la piperacilina en pacientes en HDF-OL54. Otros antibióticos 

como la vancomicina y el tazobactam con una farmacocinética 

semejante se deberían suplementar después de cada sesión.
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proteínas, vitaminas y fármacos. En los pacientes con una 

ingesta normal, nPCR (normalized protein catabolic rate)  
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tas vitaminas en pacientes en HD, en general y en particular, 
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