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RESUMEN

Existen evidencias de estudios observacionales que de-
muestran una mejor supervivencia en los pacientes que
son sometidos a dialisis con hemodiafiltracion en linea
(HDF-OL), con respecto a los que lo hacen en hemodidlisis
(HD). No obstante, faltan evidencias de mayor nivel, pro-
venientes de estudios controlados y aleatorizados, que nos
demuestren esta ventaja. Mientras, nos basamos en indi-
caciones para casos concretos. La HDF-OL puede contribuir
a controlar la hiperfosfatemia de los pacientes en HD. Los
niveles de beta-2 microglobulina prediélisis tienen valor
pronéstico y pueden ser un parametro de control de la
HDF-OL. En ésta se puede perder farmacos y otras sustan-
cias que es necesario reponer. No todos los dializadores de
alta permeabilidad son idéneos para todos los tipos de
HDF-OL. Existen avances técnicos que mejoran el rendi-
miento depurativo de la HDF-OL.
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INTRODUCCION

La hemodiafiltracién en linea (HDF-OL) es una técnica de
dialisis que suma al transporte difusivo propio de una he-
modidlisis convencional o de bajo flujo (HD-LF) una canti-
dad significativa de transporte convectivo. Por tanto, es ca-
paz de eliminar una cantidad mayor de moléculas medias y
grandes que la HD-LF, en la que predomina el transporte di-
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For which patients is online haemodiafiltration (OL-HDF)
useful?

ABSTRACT

Some recent large observational studies suggest an improved
survival of online hemodiafiltration (OL-HDF) patients com-
pared to those on high-flux haemodialysis (HF-HD). Five ran-
domized controlled trials are under way. HF-HD can be con-
sidered as a form of “low dose” OL-HDE so the ultrafiltrate
volume marks the difference. More than 20 liters of ultrafil-
trate per session must be the main goal of postdilutional OL-
HDF. OL-HDF improves phosphate elimination and hyperphos-
phatemia control respect to HF-HD. The diet, session effective
duration, OL-HDF and phosphate binders can aid to achieve
hyperphosphatemia control. There are several studies demon-
strated effective lowering of beta 2M levels by OL-HDE a pre-
dictive marker of mortality, joint pain and dialysis-related amy-
loidosis. Some drugs, like antimicrobial agents, Piperacillin and
Vancomicin, with molecular weight more than 500 D and low
levels of protein binding (20-30%) are removing significantly
during OL-HDF. It is suggested the replacement of 500 mg af-
ter each session. Not all high-flux dialyzers are suitable for all
types of HDF-OL. Actually, there is advances technicians depu-
rative HDF-OL performance enhancing.

Keywords: Hemodiafiltration. Online hemodiafiltration.
Hyperphosphatemia. Beta 2 microglobulin. Hemodialysis.

fusivo'. La retencion de estas moléculas urémicas se ha aso-
ciado con diversas complicaciones crénicas de los pacien-
tes en hemodialisis (HD)*¢. Su correccién podria ser una in-
dicacion de la HDF-OL.

En el caso de 1a hemodidlisis de alto flujo o high-flux (HD-HF),
esta diferencia es relativa. La ultrafiltracion y retrofiltracion
dentro del dializador de alta permeabilidad funcionan como
una verdadera HDF-OL. La HD-HF se debe considerar como
una forma de HDF-OL de baja efectividad. La diferencia en-
tre las dos técnicas la marcaria el volumen total ultrafiltrado,
que en el caso de la HDF-OL deberia ser superior a 20 litros
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por sesion. Por ser el transporte convectivo el que predomina
en los glomérulos, se considera una técnica mas fisioldgica
que la hemodialisis (HD) y es la que mds se asemeja al fun-
cionamiento renal.

La HDF-OL se ha consolidado, en la asistencia clinica, como
alternativa a la HD-HF, en el tratamiento sustitutivo de la fun-
cién renal. En los dltimos afios, ha ido creciendo la HD-HF
en detrimento de la HD-LF. En una proporcién menor, tam-
bién ha crecido la HDF-OL que, practicamente, ha eclipsado
a los otros tipos de HDF°. Este crecimiento no es uniforme.
En Espaiia, en el afio 2010, en la Comunidad de Madrid s6lo
154 pacientes prevalentes estaban en HDF-OL, segtin una en-
cuesta que realizé la Sociedad Madrilefia de Nefrologia, para
una poblacién de 6.445.499 millones de habitantes, mientras
que en Catalufia eran 948 pacientes los que se dializaban con
esta técnica, para una poblacion censada de 7.504.881 habi-
tantes’. La existencia de un complemento econémico para
esta técnica en Catalufia explica esta enorme diferencia. En
una encuesta realizada en el afio 2010, en toda Espaiia, por la
Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), un 22,5% de los
pacientes en HD estaban en HDF-OL.

Los tres grandes estudios controlados y aleatorizados que han
comparado la HD-HF y la HD-LF: HEMO, MPO y 4D, nos
han ensefiado que, para observar beneficios, es necesario un
tiempo suficiente en didlisis, cercano a los cuatro afios, e
identifican ciertos subgrupos de poblacidn que se benefician,
en términos de supervivencia, con la HD-HF, como son los
diabéticos y los pacientes con albimina baja. Esto se debe in-
terpretar como que el efecto diferencial de la técnica no es lo
suficientemente poderoso como para afectar a todos los pa-
cientes, s6lo a ciertos casos de alto riesgo. Estas considera-
ciones también podrian ser aplicables a la HDF-OL. Como
toda técnica nueva, precisa evidencias clinicas consistentes
que avalen su indicacién general. Contamos con grandes es-
tudios observacionales: DOPPS, EuCliD, RISCAVID, que in-
dican una mejor supervivencia de los pacientes en HDF-OL
respecto a los que estdn en HD. Nos faltan grandes estudios
aleatorizados y controlados que avalen definitivamente esta
técnica. En la actualidad hay cinco estudios en marcha de
estas caracteristicas que pronto podradn contestar a las pre-
guntas sobre qué pacientes y en qué condiciones pueden me-
jorar su supervivencia con esta técnica>® y el Turkish HDF
Study NCT00411177.

LA HDF-OL Y MOLECULAS MEDIAS CON IMPACTO
PRONOSTICO: LA HDF-OL Y EL CONTROL
DE LA HIPERFOSFATEMIA

A la espera de la respuesta a las preguntas anteriores, conta-
mos con evidencias suficientes sobre algunos aspectos par-
ciales. La hiperfosfatemia es un marcador de mal prondstico
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en los pacientes en HD vy, por tanto, su control es un objeti-
vo. Los pilares de su correccién son la dieta pobre en fésforo
(P), los quelantes y no nos debemos olvidar de una didlisis
adecuada. La duracién de la sesién de HD es uno de los fac-
tores que mas influyen en una mayor eliminacién de fésforo.
Hay evidencias sdlidas de que la HDF-OL es capaz de elimi-
nar mayor cantidad de fésforo que la HD-LF y la HF"*'"2. Esta
cantidad se midi6 en el trabajo de Minutolo, et al."’: en HD
se eliminaba una media de 814 mg por sesidn, mientras que
en HDF-OL, 1.171 mg/dl. Los pacientes en HDF-OL ten-
drian niveles menores de fosfatemia que los que se mantie-
nen en HD, como se demuestra en este reciente trabajo'?, 1,42
(0,61) frente a 1,53 (0,53) mmol/l, respectivamente. La ex-
plicacion estaria en que el P no actia en cuanto a su depura-
cién como una molécula pequefia, sino mediana, por estar en
forma de fosfatos y otras sales muy hidratadas. Los pacientes
en HD con hiperfosfatemia no controlada, con sesiones de
una duracion suficiente, se podrian beneficiar de la HDF-OL.

LA HDF-OL Y LA BETA-2 MICROGLOBULINA

La beta-2 microglobulina es una molécula media que se rela-
ciona con complicaciones de los pacientes en HD, como la
amiloidosis dialitica. Su depuracion es significativamente
mayor en las técnicas con alto transporte convectivo, como
la HDF-OL". Por otro lado, se ha demostrado como un mar-
cador de riesgo de muerte entre la poblacién de pacientes en
HD™. En un subanadlisis del estudio HEMO" se concluye que
los niveles elevados de beta-2 microglobulina se asocian con
mayor riesgo de muerte. En el subgrupo de pacientes con mas
de 3,7 afios en didlisis, un mayor aclaramiento o Kt/V de
beta-2 microglobulina se asocia con menor mortalidad. En un
analisis preliminar del estudio CONTRAST", se objetiva que
los pacientes en HDF-OL mantienen niveles mds bajos de
beta-2 microglobulina que los pacientes en HD-HF, en este
estudio aleatorizado. El otro factor con un impacto funda-
mental en los niveles de beta-2 microglobulina es la funcién
renal residual, que siempre debe conservarse en los pacientes
en HD.

NUEVAS APLICACIONES CLINICAS

En los nifios con enfermedad renal crénica en dialisis, la fal-
ta de crecimiento es un grave problema. Este problema per-
siste en muchos nifios, a pesar de administrar diariamente la
hormona del crecimiento recombinante (rhGH). El creci-
miento es un parametro medible de didlisis adecuada. El es-
tado nutricional y la dosis de didlisis se relacionan con el cre-
cimiento de los nifios. La HDF-OL de tres horas, seis dias a
la semana, en nifios de ocho afios de edad media, logra incre-
mentar la velocidad media de crecimiento’. La técnica que
emplearon estos autores fue HDF-OL predilucional, con 18 a
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27 1 de ultrafiltracién por m? de superficie corporal. Con esta
técnica alcanzaron una nPCR de 1,53 (0,53) g/kg/dia. La pro-
teina C reactiva se normaliz6 en 13 de los 15 nifios y la beta-2
microglobulina disminuyé a 15,3 (0,3) mg/l. Los autores
mencionan como posibles causas de la mejorfa del crecimien-
to el mejor estado nutricional y la eliminacidén de moléculas
que interfieren con la accién de la thGH.

La HDF-OL asociada con plasmaféresis podria ser un trata-
miento util en pacientes con fallo hepatico agudo. Esta aso-
ciacién podria servir como un sistema de soporte hepdtico ar-
tificial hasta que el higado se regenera o el paciente es
sometido al trasplante’. Este estudio, realizado en una uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) en 17 pacientes con fallo
hepatico agudo, describe cémo 16 de los pacientes recuperan
la conciencia, manteniéndose una media de 16,4 (7-55) dias.
De los 16, siete se recuperan sin secuelas cognitivas, tres fa-
llecen y seis son candidatos para trasplante, que reciben dos
de ellos. El grado de encefalopatia hepatica se correlaciond
con el nimero de sesiones de HDF-OL que fueron necesarias
para recuperar la conciencia.

PARAMETROS PARA CONTROLAR LA EFICACIA
DE LA HDF-OL

Para controlar la efectividad de la HD recurrimos a parame-
tros clinicos y de cinética de la urea. Probablemente, el me-
jor sea el Kt, que estiman en cada sesién los monitores mo-
dernos, mediante la dialisancia iénica. El mds usado sigue
siendo el Kt/V. ;Son suficientes estos pardmetros en la HDF-
OL? La respuesta es negativa; estos parametros de cinética
de la urea no miden la efectividad, en cuanto a la elimina-
cién de moléculas medias. Probablemente, el mds sencillo
de medir y 1til es el volumen ultrafiltrado total, correspon-
diente a la infusién mds la pérdida de peso programada. La
tasa de reduccién de la beta-2 microglobulina y sus niveles
previos a la HD son también marcadores titiles.

El Kt y Kt/V pueden aumentar, en torno a un 10%, al pa-
sar de HD-HF a HDF-OL posdilucional, sin cambiar los
otros parametros de la didlisis como flujo sanguineo,
dializador o tiempo de didlisis. En un andlisis del estu-
dio RISCAVID sobre supervivencia se objetiva un au-
mento del Kt/V de un 13,6%, a los seis meses en HDF-
OL, respecto a su situacion basal en HD". Este aumento
del Kt en HDF-OL posdilucional puede ayudar a conse-
guir niveles 6ptimos de Kt, >45 1 en mujeres y >50 1 en
hombres. En el trabajo de Molina Nuifiez, et al.” los pa-
rametros que modifican la HD, para conseguir que todos
los pacientes tengan el Kt recomendado, son los siguien-
tes: incremento del flujo sanguineo, incremento del
tiempo efectivo de la sesién, mayor superficie del diali-
zador y paso a HDF-OL.
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Otro marcador de la efectividad de 1a HDF-OL es la tasa de in-
fusion. Es el pardmetro que indica la cantidad de transporte con-
vectivo. En la técnica posdilucional, la tasa de infusién en rela-
cion con el flujo sanguineo real se recomienda que sea del 25%.
Proporciones mas altas pueden implicar problemas de hemo-
concentracion que dardn lugar a problemas técnicos (coagula-
cion del sistema, alarmas, etc.). En pacientes con flujos sangui-
neos limitados, como en el caso de pacientes portadores de
algunos catéteres, esta tasa maxima puede comprometer la con-
secucion de los 20 I por sesion de infusion. Se han descrito va-
rias formas de lograr mejores rendimientos de ultrafiltracion en
la HDF-OL posdilucional. La primera que debemos mencionar
es la descrita por 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 autorregulacién la concentracion
de proteinas y/o hematocrito. De esta forma, se logra un rendi-
miento mayor sin incrementar de forma significativa las alar-
mas (14%). Otra forma de mejorar la tasa de infusion se consi-
gue con el sistema Ultracontrol Gambro®. Nuestro grupo ha
conseguido tasas de infusién del 30% de media, lo que posibi-
litaba que se alcancen volimenes totales de ultrafiltracion de
30 1 por sesiones de 4 horas™. El estudio se realiz6 en nueve pa-
cientes, que fueron transferidos de HD de alto flujo de cuatro
horas a HDF-OL posdialisis, siete hombres y dos mujeres,
60 = 13 afios, 76 + 9 kg, todos en maquinas con ultracontrol,
dialisancia i6nica, control de cambios en el volumen sanguineo
y control de presion-sistema. Se mantuvieron el mismo dializa-
dor de alto flujo (Polyflux210H®) y el tiempo. Se han estudiado
el volumen de UF e infusion total (VUT y VIT) por sesion, Kt,
KtV, FS acumulado (FSA), presiones del circuito sanguineo en
tres puntos y las complicaciones técnicas y coagulacion del sis-
tema aparecidas durante los primeros 50 tratamientos. Las ca-
racteristicas de las sesiones y los resultados se resumen en las
tablas 1y 2. Los niveles predidlisis de beta-2 microglobulina y
proteina C reactiva disminuyeron significativamente al pasar a
HDF-OL (figura 1).

Como lo que nos interesa es la cantidad de moléculas me-
dias que se eliminan en una sesién, debemos tener en cuen-
ta no s6lo el volumen, sino también el coeficiente de criba-
do del dializador para cada molécula en cuestién. Si la
molécula que escogemos para este control es la beta-2 mi-
croglobulina, debemos exigir una tasa de reduccién durante
la sesién superior al 70%. Los pacientes en HDF-OL deben
tener, en general, niveles de beta-2 microglobulina inferio-
res a 25 mg/l. Logicamente, para lograr este objetivo el dia-
lizador escogido es clave.

Lo mencionado en los parrafos anteriores es valido 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

27



R. Pérez Garcia et al. Hemodiafiltracion en linea (HDF-OL)

35
30
25+
20
15+
10—

5|
] Sl S S

p <0,01

HD-HF HDF-OL primer ~ HDF-OL 3 tercer
mes mes
B2mG mg/l B PCR mg/l

Disminucion significativa de los niveles en sangre prediélisis de
beta-2 microglobulina (B2mG) y proteina C reactiva (PCR), al pasar
los pacientes de hemodidlisis de alto flujo (HD-HF) a hemodiafiltra-
cién en linea (HDF-OL) posdilucional.

Figura 1. Cambios en la beta-2 microglobulina y proteina C
reactiva al pasar de HD-HF a HDF-OL posdilucional con
Ultracontrol®.

posdilucional, es necesario recurrir a volimenes de infusién
de dos a tres veces superiores, esto dltimo no tiene problemas
debidos a la hemoconcentracién, pero sus aclaramientos son
dependientes del flujo sanguineo.

AJUSTES DE FARMACOS Y ELIMINACION
DE PROTEINAS Y HORMONAS

Algunos farmacos, especialmente determinados antibidti-
cos, deberan suplementarse con una dosis después de la se-

sion de HDF-OL. Aquellas moléculas con pesos molecula-
res por encima de 500 daltons y con una proporcién de
unidén a proteinas baja se eliminan de una forma significa-
tiva en la HDF-OL. Recientemente, se ha publicado un tra-
bajo sobre la farmacodindmica de la piperacilina en pa-
cientes en HDF-OL*. El aclaramiento de la piperacillina
durante la HDF-OL fue 0,11 (0,06) 1/h/kg. Los cinco vo-
luntarios terminaron la sesién de cuatro horas con un ni-
vel de piperacillina medio de 4,0 (1,9) yg/ml, muy por de-
bajo de la concentracion minima inhibitoria (CMI)
habitual de Enterobacteriaceae y Pseudomonas spp.,
16 pg/ml. Los autores recomiendan un suplemento de 500
mg al terminar la sesién. Otros antibidticos, como la van-
comicina y el tazobactam, con una farmacocinética seme-
jante, se deberfan suplementar después de cada sesion. La
aparicion de resistencia de Staphylococcus aureus a vanco-
micina podria deberse, en ocasiones, a la seleccion de ce-
pas resistentes por niveles bajos, despu€s de las sesiones.

Siempre nos hemos preguntado si es necesario suplementar
ciertas vitaminas, en pacientes en HD en general y, en par-
ticular, 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 B ) ni el S-
folato estarian disminuidos en la sangre de pacientes en
HDF-OL. Parece razonable seguir midiéndolos una vez al
afio, para detectar deficiencias, o cuando exista clinica com-
patible con su déficit.

Actualmente, se estd suplementando con vitamina D a los
pacientes con déficit de esta vitamina. Su déficit se asocia-
ria con la enfermedad cardiovascular y con la mortalidad de
los pacientes en HD. Muchos pacientes en HD tienen nive-
les bajos de 25-OH D. En un estudio realizado en el Hospi-
tal Severo Ochoa de Madrid®, un 51% de 115 pacientes pre-
valentes en didlisis presentan déficit de 25-OH D. Sélo el

Tabla 1. Nueve pacientes pasan de hemodidlisis de alto flujo (HD-HF) a hemodiafiltracién en linea (HDF-OL) posdilucional

con Ultracontrol®: caracteristicas de las HD-HF y de la HDF-OL

NS respecto a HD-HF HD-HF HDF-OL primer mes HDF-OL segundo mes HDF-OL tercer mes
FS (ml/min) Corregido 428,6 + 25,1 427,5 + 33,1 431,5 + 34,7 438,5 + 18,6
FSA (I) acumulado 95,3 +6,8 94,1+75 96,9+ 9 98,2 +5,2

UF () 2,9+08 3,1+0,7 3006 32+08

HDF-OL primer mes

HDF-OL segundo mes HDF-OL tercer mes

PTM inicial (mmHg) 122,8 + 54,5 159,8 + 65 153,5+ 29,2
PTM méx. (mmHg) 191,6 £ 52 207,7 £ 42,3 187,3 £ 43,1
PS o pre-F max. (mmHg) 493,4 + 99,4 512,3 + 99,2 527,9 + 113,9

HDF-OL: hemofiltracion en linea con ultracontrol® ; HD-HF: hemodidlisis de alto flujo; FS: flujo sanguineo; FS acumulado: total de litros de sangre que

pasan por el dializador durante la sesion; UF: ultrafiltracion programada para mantener el peso seco; PTM: presién transmembrana; PTM max.: presion

transmembrana maxima; PS o pre-F: presion sistema o prefiltro; NS: no significativo.
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Tabla 2. Volumen de infusién maximo, total y porcentaje respecto al flujo sanguineo, en hemodiafiltracion en linea

(HDF-OL) posdilucional con Ultracontrol®

HDF-OL primer mes

HDF-OL segundo mes

HDF-OL tercer mes

Vol. Inf. M. (ml/min) 121,1 £ 10,6 127,6 + 17 127,3 + 12,5

Vol. Inf. T. (I/sesion) 25,1+ 2,7 26,6 + 4 27,1 %23

Vol. Inf. M. (FS %) 29+2,3 30,2+3 29,2+ 2,5

’p <0,01 respecto a HD-HF HD-HF HDF-OL primer mes: HDF-OL segundo mes: HDF-OL tercer mes?
Kt (1) (DI) 53,8 £ 5,1 59,2 £ 6,7 58,8+ 6 59,6 +4,2

KV (V-Watson) 1,38 £ 0,28 1,51 +0,32 1,51+0,3 1,52 £ 0,32

K maxima (ml/min) 245,1 £ 24,2 270 + 20,6 274,5 + 38 277,1 £ 23,6

HDF-OL: hemodiafiltracion en linea con Ultracontrol®; HD-HF: hemodidlisis de alto flujo; Vol. Inf. M.: volumen de infusién maximo; Vol. Inf. T.: volumen

de infusion total en la sesion; Vol. Inf. M./FS %: relacion del volumen de infusion maximo respecto al flujo sanguineo, expresada en porcentaje; KT: Kt

medido por dialisancia iénica.

7% de los pacientes tienen niveles normales. Los pacientes
en DP presentan niveles mas bajos de 25-OH D. Los pacien-
tes en HDF-OL tienen niveles significativamente mas altos
respecto a los que estdn en HD convencional, 19 (13-27)
frente a 11 (6-16) ng/ml (media [percentil 25-75]). Esta di-
ferencia a favor de la HDF-OL se mantiene después de ajus-
tar los valores a diferentes variables de confusion, como la
comorbilidad.

En la HDF-OL se puede perder una cantidad significativa
de albimina. La presion transmembrana elevada, propia de
esta técnica, aumenta la pérdida de albiimina en aquellas
membranas con un punto de corte (cut-off) que permite el
paso de pequefas cantidades de albiumina. En un estudio re-
alizado en Francia®, se probaron 11 tipos de dializadores
con diferentes membranas en HDF-OL en los mismos pa-
cientes. Se valoraron los litros de infusion conseguidos, la
tasa de reduccién de beta-2 microglobulina y la pérdida de
albimina en las sesiones. Aunque el volumen de transporte
convectivo se relacionaba con la tasa de reduccion de beta-
2 microglobulina, existian disociaciones, como la mayor eli-
minacién de beta-2 microglobulina con el Fx 1000® que con
el Fx 100®. El primero de ellos es un dializador especial-
mente disefiado para la HDF-OL. Respecto a la pérdida de
albimina, destacaban las pérdidas del FDY210® y del RE-
XEED 21°®.
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