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INTRODUCCION

En la historia de la hemodidlisis hay ejemplos de avances téc-
nicos que sustituyeron a procedimientos previos. El control
volumétrico de la ultrafiltracion, la utilizacion de bicarbona-
to en el liquido de didlisis y las membranas sintéticas conlle-
varon el abandono de los sistemas de ultrafiltracién por gra-
diente de presion, del bafio de acetato y de las membranas de
celulosa. Los criterios que justificaron los cambios no fueron
siempre los mismos: la implantacién de las novedades técni-
cas en los dos primeros casos no se realizé por la evidencia
cientifica proporcionada por estudios de investigacidn, sino
porque la experiencia clinica confirmé la mayor precision del
control volumétrico de ultrafiltracién y la mejor tolerancia a
la sesién de didlisis con el bafio de bicarbonato. Por el con-
trario, el abandono progresivo de las membranas de celulosa
fue una consecuencia de las investigaciones que demostraron
que las membranas sintéticas inducian una menor reaccién
inflamatoria y tenfan un efecto favorable sobre la incidencia
y gravedad de la amiloidosis por depésito de beta-2-micro-
globulina. En la actualidad estamos asistiendo al auge de téc-
nicas de didlisis en las que predomina el principio de convec-
cion sobre el de difusioén y el debate que se plantea es si ha
llegado el momento de la sustitucién de la hemodidlisis tra-
dicional por los procedimientos convectivos.

La utilizacién de la conveccién en vez de la difusién como
principal mecanismo de depuracién renal no es una propues-
ta actual. La técnica convectiva pura (la hemofiltracién) es
un procedimiento tan antiguo como la hemodidlisis. Poste-
riormente surgieron técnicas convectivas mixtas en sus diver-
sas variedades (hemodiafiltracion, biofiltracién, PFD, AFB).
Ninguna de ellas lleg6 a representar una verdadera alternati-
va al tratamiento convencional por su complejidad, mayor
coste y ausencia de resultados que mostraran una evidente
ventaja clinica. La produccién de un bafio de didlisis estéril
(bafio ultrapuro) capaz de ser utilizado como liquido de repo-
sicion intravenosa en las técnicas convectivas (conveccion

Correspondencia: José Luis Teruel Briones
Servicio de Nefrologfa. Hospital Ramon y Cajal. Madrid.
jteruel.hrc@salud.madrid.org

594

«on-line») fue el gran avance técnico que solucioné parte de
los inconvenientes previos y renové el interés por estos pro-
cedimientos. La conveccidn «on-line» permite obtener gran-
des volimenes de ultrafiltracién de forma sencilla y con una
disminucién considerable del precio.

De las diversas técnicas convectivas que incorporaron la in-
fusion del bafio de dialisis, es la hemodiafiltracion «on-line»
la que ha adquirido una mayor relevancia tanto por su pro-
gresiva expansion como por el niimero de publicaciones cien-
tificas que genera. Revisiones generales y comentarios edito-
riales recientes afirman que la hemodiafiltracién «on-line» es
una técnica segura, que proporciona mayor eficacia depurati-
va y mejores resultados clinicos a un coste no muy superior a
la hemodidlisis'. Una encuesta reciente dirigida a profesio-
nales de la didlisis indica que para los nefr6logos europeos la
hemodiafiltracién «on-line» es el mejor procedimiento de
didlisis existente en la actualidad™.

Con datos procedentes de trabajos publicados, ;hay criterio
suficiente para plantear la sustitucién de la hemodiédlisis por
las técnicas convectivas y especialmente por la hemodiafil-
tracién «on-line» como modalidad mds representativa?

PROBLEMAS METODOLOGICOS EN ESTUDIOS
COMPARATIVOS

Muchos de los estudios referidos a las técnicas convectivas
tienen aspectos metodoldgicos que hay que tener en cuenta
en el momento de valorar los resultados.

Las técnicas convectivas «on-line» utilizan una membrana
biocompatible de alto flujo y un bafio de didlisis ultrapuro.
La biocompatibilidad y la permeabilidad de la membrana tie-
nen una influencia determinante en la concentracién plasma-
tica de beta-2-microglobulina'¢, en el desencadenamiento de
los fendmenos inflamatorios inducidos por la didlisis™*'"* y
en la aparicién de complicaciones clinicas por amiloidosis del
enfermo dializado?”’, siendo controvertidos sus posibles
efectos beneficiosos sobre anemia, nutricién y mortali-
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dad'>+1>»2534 "E] bafio de didlisis ultrapuro se ha relacionado
con acciones favorables sobre la anemia®*' nutricion®##4
inflamacién’¢*#444 estrés oxidativo*“°, reduccion de los ni-
veles de beta-2-microglobulina®##, prevalencia de la amiloi-
dosis relacionada con la didlisis*#*, y morbilidad cardiovas-
cular*. Muchos de estos efectos beneficiosos se describen en
enfermos tratados con técnicas convectivas y es dificil deter-
minar si deben atribuirse a la calidad de la membrana, a la
pureza del bafio de didlisis o a la propia conveccidn. Para po-
der valorar la influencia de la conveccidn, la técnica de he-
modidlisis con la que se compare debe realizarse en idénticas
condiciones de calidad del bafio y membrana. Y, por supues-
to, con igualdad de superficie del dializador, flujo arterial y
flujo del bafio de didlisis.

Otro aspecto a tener en cuenta es la ausencia de grupo con-
trol en muchos estudios observacionales, especialmente los
que analizan los datos antes y después del cambio de técnica.
La mejoria de resultados por el «efecto ensayo» es un sesgo
a tener en cuenta en este tipo de trabajos. Hay dos ejemplos
sobre la importancia del grupo control: el trabajo de Locate-
1li sobre permeabilidad de membrana y anemia' y el de Ward
sobre hemodiafiltracién y concentracion sérica de beta-2-mi-
croglobulina®. Las conclusiones de ambos estudios hubieran
sido totalmente diferentes de no haberse utilizado un grupo
control.

Por dltimo, hay que resaltar la cautela con la que deben ser
analizados los resultados de los estudios no aleatorizados. La
técnica convectiva, especialmente en la variante posdilucio-
nal, precisa un flujo de sangre adecuado que condiciona el
criterio de seleccion de enfermos. El hecho de constituir un
tratamiento alternativo al habitual conlleva la tendencia a no
aplicar dicho procedimiento a enfermos en los que se presu-
ponga un mal prondstico a corto plazo, sobre todo en los pe-
riodos iniciales en los que se pretende adquirir experiencia
con esta técnica. El sesgo de seleccién condicionado por el
acceso vascular y la presuncion prondstica es inherente a todo
estudio no aleatorizado.

A pesar de todas las limitaciones anteriores, ;se puede asegu-
rar con las publicaciones existentes que los resultados clini-
cos obtenidos con las técnicas convectivas «on-line» son cla-
ramente superiores a los conseguidos con la hemodidlisis?

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE
CONVECCION: REVISIONES SISTEMATICAS

Se han publicado dos revisiones sistemadticas que analizan
este topico. La revisién de Rabindranath, et al incluye sélo
ensayos clinicos aleatorizados y controlados; se analizaron
inicialmente 18 estudios con 588 enfermos™ y posteriormen-
te se ampli6 a 20 estudios con 657 enfermos’'. La revi-
sién de Varela y Ruano incluye, ademads, estudios observa-
cionales de cohorte, pero excluye todos los estudios con

Nefrologfa 2009;29(6):594-603

controversias en nefrologia

menos de 20 enfermos; el apartado referente a técnicas con-
vectivas es un analisis de los datos de 17 trabajos, siete de los
cuales estdn también incluidos en la revisién de Rabindra-
nath, et al, con un total de 1.489 enfermos®’. Los autores de
ambas revisiones sistematicas concluyen que no es posible
demostrar que las técnicas convectivas aporten ventajas en
aspectos clinicos relevantes como mortalidad, morbilidad, to-
lerancia a la didlisis o calidad de vida. Resaltan también las
deficiencias metodoldgicas de muchos estudios y la necesi-
dad de realizar ensayos clinicos de mayor calidad para alcan-
zar conclusiones definitivas.

Resumiremos a continuacién los datos mas importantes, in-
cluyendo publicaciones posteriores y aspectos que no han
sido considerados en las dos revisiones sistematicas previas.

Mortalidad

Dos nuevos ensayos clinicos aleatorizados y controlados
analizan la mortalidad. En el primero de ellos no se obser-
vé diferencia entre la hemodiafiltracion «on-line» y la he-
modidlisis de alto flujo®. El segundo constaté una mejor
supervivencia en el grupo tratado con hemofiltracién «on-
line» con respecto al grupo tratado con hemodidlisis de
bajo flujo**; los propios autores y el comentario editorial
correspondiente® reconocen las limitaciones del estudio
por el pequefio nimero de enfermos y el alto indice de
abandonos.

La influencia de la técnica convectiva sobre la mortalidad ha
sido objeto de andlisis en cuatro estudios observacionales re-
alizados a partir de diferentes registros de enfermos>**. Mien-
tras que en el primero de ellos no hubo diferencias estadisti-
camente significativas, en los otros tres estudios la
mortalidad fue menor en el grupo tratado con hemodiafiltra-
cién «on-line». Los datos sobre mortalidad de estos estudios
observacionales, no aleatorizados, deben ser analizados con
cautela por el sesgo de seleccion anteriormente citado.

Resultados de datos clinicos y analiticos

En la tabla 1 se presentan las conclusiones de 47 estu-
dios comparativos. Al analizar las caracteristicas de la
técnica de hemodidlisis hay que resaltar que en 21 la
membrana es de bajo flujo, en 17 el dializador tiene menos
superficie, en ocho el flujo arterial es menor y en 19 el bafio
de dialisis no es ultrapuro. Sélo en 12 estudios estos cuatro
parametros son similares con ambas técnicas. Dieciséis de es-
tos trabajos corresponden a estudios observacionales en los
que se analizan los efectos del cambio de técnica, sin grupo
control. A pesar de estas limitaciones metodoldgicas que su-
ponen un sesgo a favor de las técnicas convectivas, los resul-
tados no muestran una clara ventaja sobre la hemodidlisis en
la mayoria de pardmetros analizados.
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Tabla 1. Estudios comparativos entre técnicas convectivas y hemodialisis

Objetivo analizado

Estudios en los que se objetiva
un beneficio con la técnica convectiva

Estudios en los que no se
objetiva diferencia con la hemodialisis

Tolerancia hemodinamica 9 10

(citas 53, 54, 60-62, 64-67) (citas 12, 68-76)
Morbilidad (tasa de hospitalizaciones) 2 5

(cita 62, 68) (citas 12, 54, 60, 69, 77)
Control de la hipertension arterial 1 8

(cita 63) (citas 49, 60, 64, 67, 68, 69, 74, 78)
Anemia 6 11

(citas 65, 75, 79-82) (citas 49, 53, 66, 67, 69, 74, 77, 83-85, 88)
Nutricion 3 12

(citas 54, 67, 86) (citas 12, 53, 62, 64, 66, 68, 69, 74, 77, 78, 81, 82)
Inflamacién 8 9

(citas 59, 75, 87-92) (citas 74, 77, 78, 82, 85, 93-95, 142)
Oxidacién 5 3

(citas 75, 92, 96-98) (citas 78, 79, 99)
Dano endotelial 2 2

—~

citas 84, 100)

(citas 78, 101)

Estudios iniciales objetivaron una mejor tolerancia hemodi-
ndmica; posteriormente se demostré que se debia a la mayor
pérdida de calor inducida por la conveccion sin observarse
diferencias cuando se comparaba con la hemodidlisis fria o
con biocontrol de temperatura™”>".

Donde se detectan mas datos a favor de la conveccion es en
los trabajos que estudian el comportamiento de diversos mar-
cadores de inflamacién y oxidacion, cuya trascendencia cli-
nica estd por determinar.

Eficacia de la dialisis

Las técnicas convectivas no aportan un incremento relevante
de la eliminaci6n de pequefias moléculas con respecto a la he-
modidlisis, siempre que se mantengan constantes el resto de
las variables que intervienen en aclaramiento de las mis-
mas'®'”. Es en la eliminaciéon de medianas y grandes molé-
culas donde la conveccion es mds eficaz. Su mayor capaci-
dad depurativa, reflejada en las tasas de aclaramiento o de
reduccion de la concentracion plasmadtica posterior al trata-
miento, ha sido objetivada con numerosas moléculas* 10177,
pero no siempre suele acompaiiarse de un descenso de las
concentraciones sanguineas.

La molécula mas estudiada es la beta-2-microglobulina. Pu-
blicaciones recientes observan una relacién entre su concen-
tracion plasmaética y mortalidad'®'°. En la tabla 2 se exponen
los resultados de 24 trabajos que permiten analizar la evolu-
cién de la concentracion de beta-2-microglobulina con dife-
rentes técnicas convectivas. Puede comprobarse que en la
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mayoria de los estudios no hay diferencias con la hemodiali-
sis realizada con membrana de alto flujo.

Seguridad

La seguridad de las técnicas convectivas queda aparentemen-
te garantizada por la ausencia de publicaciones que describan
peores resultados clinicos con las mismas. Sin embargo, hay
algunos aspectos a tener en cuenta.

La pérdida de proteinas y aminodcidos es mayor"*'?'. En la
tabla 3 se exponen los datos de 23 trabajos en los que se pue-
de estudiar la evolucién de la concentracién plasmatica de al-
biimina tras el inicio del tratamiento convectivo. Como pue-
de constatarse, la tendencia es a la disminucién, generalmente
leve, de la concentracion de albimina.

La infusién directa del bafio de diélisis al torrente circulato-
rio plantea algunos interrogantes sobre la seguridad de la téc-
nica y sus consecuencias a largo plazo. El agua ultrapura
contiene gran variedad de oligoelementos'” que, una vez in-
fundidos en la sangre, se unen a las proteinas del plasma y
son de dificil eliminacién. El posible efecto de su acumula-
cién progresiva estd por determinar'?*'?’. Ademads, es impres-
cindible garantizar la esterilidad de la solucién infundida. La
contaminacion del filtro de endotoxinas o del circuito hidrau-
lico posterior al mismo provocaria la infusién de un bafio no
estéril hasta el cambio del filtro o la realizacién de los con-
troles habituales de endotoxinas. También hay que tener en
cuenta que el bafio de didlisis puede contener otros productos
de contaminacién bacteriana que no son detectados con los
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Tabla 2. Influencia de la técnica convectiva sobre la concentracion plasmatica de beta-2-microglobulina

Técnica convectiva Técnica de hemodialisis

N.° de estudios

Menor concentraciéon de
beta-2-microglobulina con técnica convectiva

HDF de bajo volumen Bajo flujo 1 1

(cita 111) (cita 111)
HDF de bajo volumen Alto flujo 1 0

(cita 12)
HDF-OL Bajo flujo 5 3

(citas 69,

75, 89, 112, 142) (citas 697, 75°,142)
HDF-OL Alto flujo 13 4

(citas 49, 53, 66, 67,

68, 82, 88, 90, 113-116,142) (citas 53, 67, 113, 116)
HF-OL Bajo flujo 2 2

(citas 54, 78) (citas 542, 782
HF-OL Alto flujo 1 0

(cita 61)
PFD-OL Alto flujo 0

(Zcitas 74, 85)

*La superficie de la membrana era menor con la técnica de hemodidlisis.

®Estudio secuencial aleatorizado con dos grupos paralelos. Grupo A: HD ®HDF-OL; grupo B: HDF-OL®HD. La concentracion de beta-2-microglobulina

es menor con la técnica convectiva en el grupo B pero no en el grupo A.

HDF: hemodiafiltracién convencional; HDF-OL: hemodiafiltracién «on-line»; HF-OL: hemofiltracion «on-line»; PFD-OL: Paired Filtration Dyalisis
on-line. La clasificacion segun volumen y flujo se ha realizado de acuerdo a las definiciones de la Guia Espafiola de Centros de Diélisis'.

tests de endotoxinas'®'?, que atraviesan los filtros de protec-
cién*"' y que son capaces de inducir y mantener la respues-
ta inflamatoria in vitro**'*2. Estos restos bacterianos son
transferidos directamente al torrente sanguineo durante las
técnicas convectivas «on-line», aunque hasta el momento no
se ha comprobado que sean capaces de provocar respuesta in-
flamatoria in vivo.

Se puede alegar que la hemodidlisis con dializadores de alto
flujo conlleva un fenémeno de retrofiltracién y que tanto los
oligoelementos del bafio de didlisis como los posibles restos
bacterianos pueden alcanzar el compartimento sanguineo.
Pero no hay que olvidar que el revestimiento de la membra-
na del dializador por proteinas de la sangre representa un li-
mite a la transferencia de productos contaminantes proceden-
tes del bafio de didlisis a través del dializador'*'*.

ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA

Para aclarar alguno de estos interrogantes, se estdn reali-
zando cinco ensayos clinicos aleatorizados y controla-
dos que comparan los resultados de la hemodiafiltracién
«on-line» con la hemodidlisis convencional (tabla 4).
Llama la atencién que en dos de ellos la membrana uti-
lizada en la hemodidlisis convencional sea de baja per-
meabilidad. Los resultados de estos estudios ayudaran
a dilucidar aspectos de la controversia actual. De mo-
mento sélo se conocen datos, recientemente publica-
dos, de uno de ellos (Estudio CONTRAST): la hemo-
diafiltracién «on-line» provoca una activacién
plaquetaria mds intensa y prolongada que la hemodia-
lisis; la trascendencia clinica de este hallazgo esta por
determinarse'"'.

Tabla 3. Evolucion de la concentracion de albumina tras el inicio del tratamiento convectivo

Numero de estudios

Con significacion estadistica

Aumento >0,1 g/dI 2 -
(cita 89, 142)
Descenso >0,1 g/dl 12 4

(citas 12, 57, 59, 69, 77,
78, 81, 85, 94, 122-124)

(citas 77, 122-124)

Variaciéon <0,1 g/dl 9

(citas 54, 66, 67, 74, 75, 80, 84, 88, 90)
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Tabla 4. Ensayos clinicos en marcha con hemodiafiltraciéon «on-line»

Estudio Grupo control

Objetivo primario

Estudio italiano

(cita 136) Hemodiélisis de bajo flujo

Estabilidad hemodinémica y control de presion arterial

Estudio francés

(cita 137) Hemodiélisis de alto flujo Estabilidad hemodindmica, morbilidad cardiovascular y mortalidad
Estudio CONTRAST
(cita 138) Hemodiélisis de bajo flujo Morbilidad cardiovascular y mortalidad

Estudio turco

(cita 139) Hemodiélisis de alto flujo Morbilidad cardiovascular y mortalidad
Estudio ESHOL

(cita 140) Hemodidlisis (mayorfa de alto flujo) Mortalidad
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