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Francisco Javier Ariza Fuentes

Nefrélogo. Centro de hemodialisis CAMEX. Cabra. Cordoba

Se ha descrito una elevada mortalidad y morbilidad
de causa preferentemente cardiovascular, asi como
una pobre calidad de vida de los pacientes urémicos
en estadio 5 en tratamiento con hemodialisis (HD)
convencional. Esta alta tasa de morbi-mortalidad, a
pesar de los avances tecnoldgicos de la tltima década,
puede ser atribuida al nuevo perfil de pacientes que esta
actualmente iniciando dialisis, con una edad elevada, un
alto porcentaje de diabéticos, desnutridos y una gran
comorbilidad. Por otra parte, la gran mayoria de estos
nuevos pacientes no son subsidiarios de tratamiento
con trasplante renal?2, Por tanto, hay que modificar los
parametros convencionales terapéuticos, para intentar
reducir esta mortalidad.

Entre las diferentes estrategias ensayadas para sol-
ventar este problema se ha propuesto incrementar
el tiempo de duracién o la frecuencia de la sesién
de dialisis®. Estas medidas potencialmente eficaces,
generan problemas logisticos y alin no tienen buena
aceptacion entre los pacientes. Otras alternativas pue-
den ser incrementar la eficacia depuradora de toxinas
urémicas, sin modificar el esquema convencional de
dialisis, introduciendo nuevas modalidades terapéuticas
en la practica clinica, que se basan fundamentalmente
en incrementar la permeabilidad del dializador y/o
aumentar el trasporte convectivo®>.

Existe gran controversia, sobre el potencial coste-
beneficio de los dializadores de alta permeabilidad,
con respecto a los de baja permeabilidad. Hay varios
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estudios controlados, que sugieren posibles ventajas
clinicas de las membranas de alto-flujo®>’. Se ha
descrito un retraso en la apariciéon y en la severi-
dad de la amiloidosis de la dialisis (probablemente
por un mayor grado de eliminacion de B2m), mejor
conservacion de la funcién renal residual, un efecto
beneficioso sobre la dislipidemia, la polineuropatia
y las infecciones, sin que existan resultados con-
vincentes sobre anemia y calidad de vida’ .En lo
referente a la mortalidad, hay miultiples estudios
que sugieren una mayor tasa de supervivencia cuan-
do se utilizan membranas de alta permeabilidad.
Un estudio multicéntrico prospectivo realizado en
Francia, incluyendo un alto nimero de pacientes y un
estudio aleman basado sobre un analisis secundario
de los pacientes de HD, han observado una mayor
supervivencia de los pacientes cuando se utilizaban
membranas de alta permeabilidad. Un estudio con-
trolado randomizado realizado en USA, el estudio
HEMO, no observd ninguna superioridad del alto
versus bajo flujo8. Sin embargo, este trabajo ha
sido muy criticado por haberse incluido pacientes
prevalentes, previamente dializados en mas de un
60% con alto flujo, por la reutilizaciéon de los dia-
lizadores, limitacién en la duracién de la sesién de
dialisis y por la potencial seleccién de los pacientes
en lo que respecta a la edad y el indice de masa
corporal. Ademas, en los analisis secundarios de este
estudio, se ha objetivado un potencial beneficio del
alto flujo, en relacion con los eventos cardiovasculares
y una mayor supervivencia para los pacientes que
llevan mas de 3.7 afos en dialisis. Curiosamente,
si hay datos mas positivos derivados de los analisis
secundarios del estudio HEMO, de que los pacientes
dializados con membranas de alto flujo, presentan
una menor tasa de mortalidad cardiovascular, de
desarrollo de accidentes cerebro-vasculares y de
hospitalizacion®.
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Un estudio europeo, el MPO-study (membrane per-
meability outcome study), realizado en pacientes
incidentes, sin reutilizacién de los dializadores, con
un amplio nimero de sujetos evaluados durante un
largo periodo de tiempo, ha demostrado que el uso de
membranas con alta permeabilidad puede reducir la
mortalidad en los pacientes con una albiimina inferior
a 4 g/dl y en los diabéticos independientemente de
los niveles séricos de alblimina®.Sin embargo, no se
han observado efectos beneficiosos en los pacientes
incidentes con una albiimina superior a 4 g/dl, lo que
parece indicar que en una poblacién de bajo riesgo el
efecto aislado de la membrana de dialisis no parece
muy relevante.

Diferentes avances en los tltimos afios, sobre todo
los relacionados con la pureza del liquido de dialisis
y la biocompatibilidad de las membranas, han per-
mitido desarrollar técnicas de hemodialisis de alta
eficacia que aportan un alto transporte convectivo,
que se suma al transporte difusivo propio de las
técnicas convencionales®>%1!, Esta nueva modali-
dad terapéutica, basada en optimizar el proceso
convectivo, permite eliminar toxinas urémicas de
mayor peso molecular, por lo que pudieran resultar
de gran utilidad, ya que su capacidad depuradora se
asemeja mas a la fisiologia renal®*L, El prototipo de
este tipo de técnica es la hemodiafiltracién on-line
(HDF-0L). Debido al mayor transporte convectivo
de estas técnicas, se consigue un aclaramiento mas
eficaz de moléculas de mediano y alto peso molecular
(ej. beta-2-microglobulina)!?, que son reconocidos
factores de riesgo de las diferentes complicaciones
urémicas (inflamacién, amiloidosis, hiperparatiroi-
dismo secundario, arteriosclerosis acelerada, morta-
lidad) que afectan a los pacientes con insuficiencia
renal cronica estadio 5 en HD'3-18,

Lo que define a las técnicas de HDF-OL, es la infusién
dentro del circuito sanguineo de altas cantidades de
liquido de dialisis ultrapuro. La infusién de liquido de
dialisis ultrapuro se puede realizar previa al dializador
(pre-dilucién) o a su salida (post-dilucion).

Las técnicas de HDF-OL pre-dilucién tienen las venta-
jas de aportar altos flujos de ultrafiltracion, un mayor
transporte convectivo y por lo tanto un mayor acla-
ramiento de mediana molécula, con el inconveniente
de que la gran diluciéon que sufre la sangre antes de
entrar en el dializador podria afectar al aclaramien-
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to de moléculas de pequeiio peso molecular#>10.11,
Las técnicas de HDF-OL post-dilucion son las mas
eficaces y las actualmente mas recomendadas'°.
El principal inconveniente de este tipo de técnicas es
la hemoconcentracion que sufre la sangre dentro del
dializador y el aumento de la presién transmembrana
que limita el uso de esta técnica en sujetos con cifras
altas de hemoglobina. Se han desarrollado sistemas
que combinan ambos tipos de HDF-OL, pre-dilucién
y post-dilucién?, pero son sistemas complejos, de dos
dializadores, en la que el liquido de sustitucion se in-
funde entre ambos cartuchos, con poca aplicabilidad
en la practica clinica diaria.

Publicaciones recientes han demostrado que las técnicas
de HDF-OL permiten mejor control de la anemia, incre-
mentando los niveles hemoglobina y reduciendo la dosis
de eritropoyetina, alcanzan niveles de fésforo sérico mas
bajos disminuyendo los requerimientos de captores del
fésforo y mejoran la estabilidad hemodinamica durante
la sesion de hemodialisist®'’. El hallazgo mas relevante
ha sido la publicacién de un articulo describiendo un
descenso en la mortalidad cuando se emplean técnicas
de alta eficacia (trasporte convectivo >15 litros por
sesion), en comparacion con la HD convencional?. Sin
embargo, hay que ser cautos al interpretar estos datos,
ya que la mayoria de los estudios son observacionales,
incluyen un escaso niimero de pacientes o tienen un
curso corto de seguimiento.

Se ha descrito que la arteriosclerosis y las enfermedades
cardiovasculares, la principal causa de mortalidad y
morbilidad de los pacientes en hemodialisis, guardan
una estrecha relacion con el estado inflamatorio cré-
nico y el dafio endotelial que presentan este tipo de
pacientest218, Estudios previos de nuestro grupo, han
puesto de manifiesto que las técnicas de HDF-OL con
un alto trasporte convectivo reducen el porcentaje de
monocitos CD14+CD16+ derivados de células den-
driticas (monocitos activados), disminuyen los niveles
séricos de citocinas pro-inflamatorias, disminuyen la
senescencia celular y mejoran los mecanismos de lesion/
reparacion endotelial (microparticulas endoteliales y
células progenitoras endoteliales), en comparacion con
la técnica mas eficaz de HD, la dialisis con membranas
de alta permeabilidad y biocompatibilidad**-1>. Sin
embargo, estos parametros no alcanzaban los valores
observados en una poblacion de sujetos sanos de si-
milares caracteristicas demograficas utilizada como
grupo control.
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Recientemente, se estan introduciendo nuevas mo-
dalidades de hemodiafiltracién on-line que vienen a
sumarse a las ya conocidas de predilucion y postdilu-
cion, asi podemos hablar de hemodiafiltracion on-line
mixta (HDF Mixed) y de hemodiafiltracion on-line
intermedia o Mid-Dilution.

HDF MIXTA

La hemodiafiltracion on-line mixta es una técnica en
la que en un mismo sistema terapéutico se usan dos
bombas de infusiéon de liquido ultrapuro diferentes,
una infundiendo en predilucién y otra en postdilucion.
El porcentaje de infusion en prediluciéon y postdilucion
dependera en gran medida de la presion transmembrana
del dializador, presion que sera captada por el sistema
terapéutico para que este regule el correcto porcentaje
en predilucion y postdilucion que cada paciente precisa
en cada sesion de dialisis.

A priori una esperanzadora técnica con un buen aclara-
miento de sustancias de mediano y alto peso molecular
de la que iremos conociendo mas a medida que se vayan
publicando articulos en la literatura.

MID-DILUTION

Mid-Dilution es un concepto que integra una avanzada
tecnologia de hemodiafiltracion on-line intermedia,
dentro de un simple dializador capilar.

Un cambio en la estructura del dializador lo divide en
dos compartimentos diferentes, uno central y otro peri-
férico. El recorrido de la sangre a través del dializador
se haria en primer lugar por el compartimento periféri-
co hasta llegar al extremo opuesto del dializador donde
retornaria en direccion contraria por el compartimento
central. Por tanto, en este tipo de dializadores, tanto
la entrada como la salida de sangre se encuentran en
el mismo extremo. En el otro extremo, que es el que
marca el punto medio del recorrido de la sangre por el
dializador, es donde se practica la infusion del liquido
de reposicion (Figura 1).

Por tanto, con este disefio se ha conseguido integrar
la pre y post dilucién utilizando solamente un punto de
infusion de liquido de reposicion, ya que en la primera
mitad del recorrido de la sangre por el dializador se
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produce una ultrafiltracion, posteriormente se infunde
liquido de reposicion con lo que hemos practicado una
HDF post-dilucién, y en la segunda mitad del recorrido
la sangre ya diluida continta ultrafiltrandose en lo que
es una HDF pre-dilucion?.
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Figura 1: Esquema mid-dilution standard

Un estudio preliminar ha demostrado, tanto in vitro
como in vivo, que Mid-dilution presentaba un mayor
aclaramiento de sustancias de mediano y alto peso
molecular (beta-2-microglobulina, Cistatina C, re-
tinol unido a proteinas) manteniendo una eficacia
similar en el aclaramiento de moléculas de pequefio
peso molecular que la HDF-OL post-dilucién. El gran
inconveniente de este estudio inicial, en el que en
la primera fase de postdilucién la sangre recorria
las fibras del anillo periférico y en la segunda fase
de predilucién la sangre recorria las fibras del ani-
llo central, fue las elevadas cifras de presion que
se encontraron tanto en los diferentes puntos del
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circuito sanguineo como en los diferentes puntos
del dializador. Santoro et al. mediante una sencilla
modificacién en el sistema, en el que la sangre en
la primera fase de postdilucion recorria las fibras
centrales y en la segunda fase de predilucion recorria
las fibras periféricas, consiguieron una eficacia depu-
radora similar con unas presiones significativamente
menores??24, A esta modificacién se le denominé
Mid-Dilution reverse (figura 2).
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Figura 2: Esquema de mid-dilution reverse

La literatura existente nos pone de manifiesto que
el uso del dializador de Mid-Dilution en cualquier
maquina de hemodialisis que pueda hacer técnica
on-line, tanto en su versioén de 1.9 m? o de 2.2 m?,
con unos flujos de sustituciéon de en torno a 200 ml/
min?:26y usando la modalidad reverse, consigue unos
aclaramientos similares de toxinas urémicas de bajo
peso molecular pero superiores de toxinas de mediano
y alto peso molecular cuando la comparamos con el
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“gold Standard” de las técnicas on-line que es la
HDF-OL postdilucion.

Es una técnica que consigue una muy buena estabilidad
hemodinamica en el paciente asi como unas acepta-
bles presiones en el circuito y en dializador (siempre
hablando de la modalidad reverse).

Por lo tanto, parece l6gico pensar que el uso de Mid-
dilution es una buena alternativa mas a la hora de
pensar en una técnica convectiva eficaz.
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