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INTRODUCCION

Aunque desde los inicios de la didlisis se conocen perfecta-
mente los conceptos fisico-quimicos de la difusién y la con-
veccion, la didlisis se ha realizado durante las primeras cua-
tro décadas esencialmente a expensas de la difusion. Esta
modalidad de didlisis, la hemodialisis (HD), ha permitido
asegurar la supervivencia a nivel mundial a varios millones
de pacientes afectados de insuficiencia renal avanzada y cu-
brir las crecientes necesidades que se han generado en los
mds de 50 afios en los que se consider6 la didlisis como un
tratamiento renal sustitutivo crénico.

El retraso en la incorporacion de las técnicas convectivas
como tratamiento sistematico obedece a razones de des-
arrollo tecnolégico y econémico. Las modalidades de he-
mofiltracién (HF) o de hemodiafiltracién (HDF) precisan
el empleo de dializadores de alta permeabilidad y, a la
vez, se debe disponer de monitores con control volumé-
trico y doble bomba. El liquido de sustitucién supuso un
sobrecoste adicional, motivo principal por el que se aban-
doné la HF (volimenes de reposicién superiores a 20 li-
tros), y fue una limitacién esencial en las técnicas iniciales
de HDF con volimenes que oscilaban entre 3 y 10 litros.
Finalmente, en la década de 1990, la introduccién de téc-
nicas de HDF «on-line» en las que se utiliza el propio li-
quido de didlisis como solucién de reposicion ha signifi-
cado una verdadera revolucion en las unidades de HD, y
se han necesitado mds de 10 afios para renovar y actuali-
zar los tratamientos de agua, disponer de monitores espe-
cificos, e incorporar filtros de seguridad para asegurar la
calidad de este liquido de reposicién (liquido de didlisis
ultrapuro).

La HD puede considerarse una terapia sustitutiva renal que
garantiza resultados razonables a corto plazo. Sin embargo,
los resultados clinicos a largo plazo podrian mejorarse. La
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¢ha llegado el momento

desnutricion y la inflamacién son comunes, el control de la
hiperfosforemia, la hipertension y la insuficiencia cardiaca
son pobres, la rehabilitacion y la calidad de vida son subdp-
timas y las tasas de hospitalizacién y de mortalidad son al-
tas. La causa mds comiin de mortalidad en pacientes en HD
de forma crénica es la enfermedad cardiovascular, que es la
causa atribuida de muerte en aproximadamente el 50% de
los pacientes. En otras palabras, el paciente dializado en es-
tas condiciones mantiene el denominado sindrome residual’,
que incluye mayor susceptibilidad a presentar infecciones,
disminucion del consumo de oxigeno durante el ejercicio,
trastornos del suefio o de la capacidad de concentracion,
depresién, menor capacidad de resistencia y un riesgo au-
mentado de presentar complicaciones cardiovasculares. El
sindrome residual se ha atribuido a una incompleta depura-
cion de solutos potencialmente dializables y a la acumula-
cion de solutos de gran peso molecular que son dificiles
de eliminar mediante didlisis convencional. La HDF con
elevado liquido de reposicidn proporciona una manera 6p-
tima de eliminar sustancias urémicas con un amplio ran-
go de peso molecular, desde pequefios solutos a proteinas
de bajo peso molecular®”.

¢POR QUE DEBEMOS INCORPORAR
LA CONVECCION E IMPLANTAR DE FORMA
SISTEMATICA LA HEMODIAFILTRACION?

La HDF se puede indicar en todos los pacientes en hemodia-
lisis, ya que no existen contraindicaciones. Las técnicas de
HDF con gran volumen de conveccién constituyen un avan-
ce hacia un tratamiento renal sustitutivo lo mas parecido al
rifién nativo. Estas técnicas ofrecen una depuracién mayor de
sustancias urémicas de tamafio molecular en un rango mas
amplio, requieren el uso de membranas biocompatibles y de
liquido de didlisis ultrapuro, lo que se ha relacionado con
ventajas clinicas adicionales. Recientes estudios observacio-
nales de gran tamafio ajustados para factores demograficos y
de comorbilidad han demostrado una asociacién con un ries-
go mds bajo de mortalidad para HDF con mas de 15 litros de
liquido de reposicion®’.
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A continuacién se comentan los posibles beneficios clinicos
que pueden aportar las técnicas convectivas: mejor control
de la hiperfosforemia, desnutriciéon e inflamacién, anemia,
complicaciones infecciosas, dolor articular, amiloidosis
asociada con la didlisis, tolerancia intradialisis, insomnio,
irritabilidad, sindrome de piernas inquietas, polineuropatia
y prurito.

Hiperfosforemia

La HDF mejora la eliminacién de fésforo y se podria consi-
derar una opcién para el tratamiento de la hiperfosforemia®.
Varios autores” han publicado que la HDF en linea consigue
una mayor depuracion del fésforo que la HD convencional.
Sin embargo, no hay que olvidar que lo mas importante es
conseguir el control predidlisis del fésforo y, aunque dos es-
tudios®'” han observado una disminucion del 8%, otros estu-
dios no refieren cambios'.

Desnutricion e inflamacion

La anorexia en pacientes urémicos se ha relacionado con
la acumulacidén de sustancias urémicas. En ratas urémicas,
Anderstam, et al'? aislaron e identificaron toxinas en el
rango de 1.000-5.000 Da en el plasma urémico que supri-
mian el apetito de forma dosis-dependiente. La adminis-
tracién de leptina, 16.000 Da, en monos, disminuia la in-
gestion de comida e incrementaba el gasto de energia, por
lo que al acumularse en los pacientes en didlisis podria te-
ner un efecto supresor del apetito®. Las técnicas convecti-
vas permiten depurar mucho mejor estas toxinas de mayor
tamafio. Estudios prospectivos y cruzados en los que se
comparan HD con HDF «on-line» han comunicado una re-
duccién de marcadores de inflamacién y dafio endotelial
con las técnicas convectivas'".

Anemia

La HDF en linea puede mejorar la respuesta a la eritropo-
yetina como resultado de la depuracion de moléculas me-
dias y de gran tamafio que pueden inhibir la eritropoyesis.
Bonforte, et al'® demostraron una mejoria en la anemia de
32 pacientes con altos volimenes de conveccion. Osawa,
et al'” pudieron disminuir las dosis de eritropoyetina en pa-
cientes con push/pull HDF. Maduell et al." comprobaron
una correccién de la anemia en 37 pacientes con dosis mas
bajas de eritropoyetina cuando fueron cambiados de HDF
convencional (4 1) a hemodiafiltracién en linea (24 1).
Ward et al."® y Wizemann, et al" no pudieron confirmar
estas observaciones en 24 y 23 pacientes, respectivamen-
te, tratados con HDF en linea comparados con 21 pacientes
tratados con HD de alto flujo y 21 pacientes tratados con
HD de bajo flujo.
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Complicaciones infecciosas

Los pacientes urémicos tienen un riesgo significativo de com-
plicaciones infecciosas. De hecho, estas complicaciones
son la primera causa de la hospitalizacion y la segunda cau-
sa de la muerte en pacientes de HD. Varias proteinas inhibi-
doras de los granulocitos estdn presentes en los pacientes uré-
micos, y pueden contribuir a la alta incidencia de
complicaciones infecciosas. Las proteinas inhibidoras de degra-
nulacién I (DIP I) y las proteinas inhibidoras de los granuloci-
tos (GIP II) inhiben in vitro la captacion de glucosa y la quimio-
taxis de leucocitos polimorfonucleares. El factor D del
complemento disminuye el aclaramiento de inmunocomplejos e
inhibe la degranulacién de los granulocitos. Todas estas toxinas uré-
micas se eliminan mejor con HDF con alto volumen convectivo'®®.

Dolor articular

Maeda, et al*' observaron un aumento significativo en la ampli-
tud del movimiento del brazo y una mejoria del dolor de la arti-
culacién del hombro en 30 pacientes después de que el trata-
miento sustitutivo renal se cambiara de HD a push/pull HDF (30
1 de volumen convectivo). Las observaciones clinicas de Kim et
al.? apoyan la hipdtesis de que las sustancias relacionadas con
el dolor articular pueden tener un tamafio molecular mayor que
la beta-2-microglobulina. Estos autores investigaron la relacion
entre la mejoria del dolor articular y el patrén de depuracién de
proteinas de menor peso molecular, observando indices mas al-
tos de depuracion de alfa-1-microglobulina y alfa-1-glicoprotei-
na 4cida con HDF en linea que con HD de alto flujo. Sato et al.»
también observaron una disminucién del dolor articular y mejo-
ras significativas en la amplitud de los movimientos de aduccién
y abduccion de las extremidades superiores cuando cambiaron a
6 pacientes que recibian hemodidlisis a HDF en linea.

Amiloidosis relacionada con la didlisis

En los pacientes tratados con didlisis durante mas de 5 afios apa-
rece de forma progresiva una amiloidois, fundamentalmente oste-
oarticular, por depdsito de fibrillas de beta-2-microglobulina.
Usando datos del registro japonés de pacientes en didlisis, Nakai,
et al* investigaron en 1.196 pacientes qué modalidad de tratamien-
to sustitutivo renal era mds eficaz para el tratamiento de la amiloi-
dosis relacionada con la didlisis. Tomando como valor de referen-
cia la HD de bajo flujo el riesgo de presentar sindrome del tinel
carpiano se reducia un 51% para los pacientes que utilizaban HD
de alto flujo, mientras que en el caso de hemodiafiltracion en li-
nea fue de un 99%.

Tolerancia intradialisis

Los tratamientos convectivos se caracterizan por proporcio-
nar una mayor estabilidad cardiovascular, reduciendo la hi-
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potension intradidlisis incluso en pacientes de alto riesgo car-
diovascular®. Donauer et al.** describieron una disminucion
de los efectos secundarios derivados de la hipotensién duran-
te el tratamiento con HDF en linea y HD con baja temperatu-
ra. En algunos pacientes con hipotensién grave, hemos obser-
vado (datos no publicados) una mejoria en la presion arterial
predidlisis con tratamientos altamente convectivos.

Complicaciones neurolégicas

El insomnio, la irritabilidad, el sindrome de piernas inquie-
tas, la polineuropatia o el prurito pueden deberse a la acumu-
lacién de moléculas de mediano o de gran tamafio. La HDF
con alto volumen de sustitucion mejora estos sintomas debi-
do a una mejor depuracién®**.

¢LA HEMODIAFILTRACION MEJORA
LA SUPERVIVENCIA?

En 2005, Rabindranath, et al® realizaron un metaanalisis so-
bre HD, HDF y acetate free biofiltration (AFB) en el que no
encontraron diferencias significativas. Sin embargo, aunque
se trate de una revision sistematica, este trabajo no supone
la realidad del problema, ya que se incluyen al final tan sélo
19 estudios con un total de 588 pacientes. Del total de pacien-
tes, 205 (35%) corresponden al estudio de Locatelli publica-
do en 1996 con un seguimiento corto en el que se comparaba
HD de bajo flujo frente a HD de alto flujo (utilicen o no téc-
nicas de HDF). Si se contabilizan los pacientes que recibie-
ron HDF con mds de 15 litros de volumen de reposicion, se
aprecia que el nimero es inferior a 50. Comparar a 588 pa-
cientes en los que se mezclaron técnicas de HD de bajo flu-
jo, HD de alto flujo, HDF con menos de 15 litros de reposi-
cién (algunos con AFB) y HDF con mas de 15 litros, sin
diferenciar el modo de infusion (predilucional o posdilucio-
nal), no parece apropiado desde el punto de vista metodoldgi-
co. Tampoco parece adecuado el periodo de seguimiento, que
oscil6 entre una sesién y un afio en el 84% de los estudios.

Ya hemos comentado que existen dos estudios observacionales de
gran tamaflo multicéntricos, ajustados para factores de confusion
demogriéficos y de comorbilidad, mostrando una reduccién del
35% de mortalidad para los pacientes que recibian hemodiafiltra-
cion con mds de 15 litros de liquido de reposicion*”. Al ser estu-
dios retrospectivos y no aleatorizados pueden no ofrecer el grado
de evidencia necesario para asegurar que este tratamiento es supe-
rior a la HD. Mads recientemente, el estudio observacional pros-
pectivo RISCAVID* mostraba también, en los pacientes que reci-
bian HDF «on-line», una reduccién de la mortalidad respecto a
los pacientes que recibian HDF con bolsas de reposicion y mas
significativo respecto a los que recibfan HD.

Santoro et al*" han publicado recientemente un estudio aleatoriza-
do en el que referfan que los pacientes que recibieron HDF tenfan
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una mejor supervivencia que el grupo de HD. La principal
limitacion de este estudio fue el nimero total de pacientes
(n = 64) y que se realiz6 en un solo centro.

En la actualidad existen varios estudios multicéntricos, pros-
pectivos y aleatorizados en curso que podran ayudarnos a
analizar si las técnicas convectivas son superiores a la HD.
Sin embargo, hay que tener en consideracién que cada uno de
ellos tiene un disefio diferente y se comentan a continuacion:

1. Estudio multicéntrico italiano®. El objetivo era incluir a
246 pacientes, un 50% en HD de bajo flujo, un 25% en
HDF «on-line» con infusion predilucional y un 25% en HF
predilucional. Se ha planteado un periodo de seguimiento
superior a 2 afios.

2. The Duch Convective Transport Study (Estudio CON-
TRAST)*. Publicado en 2005 se pretende incluir a 800
pacientes, un 50% en HD de bajo flujo y el otro 50%
en HDF «on-line» con infusién posdilucional. El
periodo de seguimiento serd de 3 afios y el objetivo
primario es la supervivencia.

3. Estudio multicéntrico francés*. El objetivo fue incluir a
600 pacientes mayores de 65 afios, el 50% en HD de alto
flujo y el otro 50% en HDF «on-line» con infusién posdi-
lucional. El periodo de seguimiento serd de 2 afios y el ob-
jetivo primario es la tolerancia intradidlisis.

4. Estudio multicéntico cataldn de supervivencia de la HDF
«on-line» (Estudio ESHOL). Estudio todavia no publica-
do en el que ya se han incluido mas de 900 pacientes, un
50% en HD de alto flujo y el otro 50% en HDF «on-line»
con infusién posdilucional. Con un periodo de seguimien-
to de 3 afios, el objetivo primario es la supervivencia.

¢{HA LLEGADO EL MOMENTO DEL CAMBIO DE LAS
TECNICAS SOLO DIFUSIVAS A LAS CONVECTIVAS?

Por todo lo expuesto en esta revision se puede concluir que si
es el momento adecuado de cambiar a las técnicas convecti-
vas. En primer lugar, porque el desarrollo tecnoldgico conse-
guido 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 generali-
zacion. De hecho, existen ya monitores de tltima generacion,
denominados sistemas terapéuticos, que estan disefiados para
trabajar siempre en modalidades convectivas utilizando el
propio liquido de didlisis como solucién de reposicion. En se-
gundo lugar, porque hemos enumerado los posibles los bene-
ficios clinicos que pueden aportar estos tratamientos, sin en-
contrar en la literatura ninguna publicacién que muestre
efectos no deseados, aunque estamos a la espera de los resul-
tados de estudios multicéntricos que aporten una mayor evi-
dencia cientifica.

591



controversias en nefrologia

F. Maduell. Conveccién vs difusion

CONCEPTOS CLAVE

1. Las técnicas convectivas con elevado liqui-
do de reposicion proporcionan una mane-

nio, irritabilidad, sindrome de piernas in-
quietas, polineuropatia y prurito.

ra optima de eliminar las toxinas urémicas 5. Estudios observacionales de gran tamano
y constituyen, en la actualidad, el trata- multicéntricos, ajustados para factores de
miento renal sustitutivo lo mas parecido al confusion demograficos y de comorbilidad,
rinén nativo. han mostrado una reduccion del 35% de

2. El retraso en la incorporacion de las técni- mortalidad para los pacientes que recibian
cas convectivas como un tratamiento ruti- hemodiafiltraciéon con mas de 15 litros de li-
nario ha sido motivado por razones de quido de reposicion.
desarrollo tecnolégico y econémico. 6. Estan en curso cuatro estudios multicéntri-

3. La introduccion de técnicas de HDF cos, prospectivos y aleatorizados, con di-
«on-line» ha significado una verdadera re- ferencias en el disefio, que podrian apor-
volucién en las Unidades de hemodialisis tar con suficiente evidencia cientifica la
y han sido necesarios mas de 10 anos para superioridad de las técnicas convectivas.
renovar los tratamientos de agua y dispo- 7. Se puede concluir que es el momento adecua-
ner de monitores especificos. do para el cambio a las técnicas convectivas.

4. Los beneficios clinicos que puede aportar El desarrollo tecnolégico conseguido en el
las técnicas convectivas son sobre el con- tratamiento del agua y los monitores, junto
trol del fosforo, desnutricién, inflamacién, con la generalizacién del uso de dializadores
anemia, dolor articular, amiloidosis asocia- de alto flujo y los posibles beneficios clinicos
da a dialisis, tolerancia intradialisis, insom- hacen realmente recomendable este cambio.
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