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Resumen

Distintos estudios sugieren que la hemodiafiltracién online (HDF-OL) reduce la mortalidad
por cualquier causa asi como los eventos cardiovasculares (ECV) de novo. Existe més controversia
acerca del efecto beneficioso que ejercen las terapias con alto transporte convectivo en el control de
la presion arterial (PA) y en la reduccién del uso de férmacos antihipertensivos (FA). Metodologia:
realizamos un estudio observacional de cohortes retrospectivo a 2 anos de seguimiento con el
objetivo primario de analizar si la HDF-OL mejoraba el control de la PA, y/o reducia el uso
de FA frente a la hemodidlisis convencional (HDC). El objetivo secundario era evaluar si existia
reduccién de la mortalidad por cualquier causa y de los (ECV) de novo. Resultados: la HDF-
OL reduce el niimero de pacientes hipertensos tanto al afio como a los dos anos de seguimiento,
mientras que en la HDC no se observa una reduccién significativa (de un 100% basal a un 51,7% al
ano (p<0,01) y un 58,8% a los dos afos (p<0,05) vs un 82,50% basal a un 71,9% al afio (p>0,05)
y un 73,30% a los dos anos (p>0,05) respectivamente) con una tendencia a menor uso de FA
en el grupo de HDF-OL. No encontramos diferencias en cuanto a mortalidad global y ECV de
novo. Conclusion: la HDF-OL parece que reduce la PA y la necesidad de farmacos hipotensores a
diferencia de las técnicas de HDC.

Abstract

Many studies suggest that online hemodiafiltration (HDF-OL) reduces all-cause mortality
and cardiovascular events (CVE) de novo. Althought it’s still a debate topic, whether there is
or not a beneficial effect therapies with high convective transport (HCT) in controlling blood
pressure (BP) and reducing the use of antihypertensive drugs (AD). Methodology: We performed
an observational retrospective cohort study of two years follow-up in which the primary objective
was to analyze whether the HDF-OL can improve control of BP, and/or reduce the use of AD
over conventional hemodialysis (CHD). The secondary objective was to assess whether there was
reduction in all-cause mortality and CVE than de novo. Results: OL-HDF reduces the number of
hypertensive patients both a one year and the two years of follow-up, while in the CHD is not a
significant reduction (100% baseline to 51.7% per year (p<0.01) and 58.8% at two years (p<0.05)
vs 82.50% a baseline to 71.9% per year (p>0.05) and 73.30% at two years (p>0.05) respectively)
with a tendency to lower use of AD in the group of HDF-OL. We found no differences in overall
mortality and CVE novo.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una

2Servicio de Cardiologfa. HGUCR. patologia altamente prevalente en los pacientes en
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HD (hemodialisis). A pesar de las mejoras en el
tratamiento dialitico, las tasas de mortalidad global
y cardiovascular siguen siendo mucho mas elevadas
que en la poblacién general. Hasta un 40-50%
de la mortalidad entre los pacientes en HD es
debido a patologia cardiovascular(?). La etiologia de
la ECV en los pacientes en HD es probablemente
multifactorial, por un lado los conocidos factores de
riesgo cardiovascular (hipertensién arterial, diabetes
mellitus, obesidad, edad) y por otro los derivados del
estado urémico entre los que se encuentran la anemia,
las alteraciones del metabolismo &éseomineral, el
acumulo de toxinas urémicas, la inflamacién crénica,
el estrés oxidativo y la disfuncién endotelial =5,
La HDF-OL, es una modalidad de dialisis descrita
por primera vez en 1985 en la que, combinando
transporte convectivo y difusivo se consigue un
mayor aclaramiento de toxinas urémicas de mediano
tamano usando de reemplazamiento liquido de
didlisis ultrapuro, lo que permite altos volimenes de
conveccién reduciéndose el coste de la técnical”). La
inestabilidad hemodindmica es una de las complica-
ciones més frecuentes durante la sesién de didlisis(®)
lo que dificulta un correcto control del peso seco y
por tanto de la presion arterial con las consecuencias
que conlleva a nivel cardiovascular. Existe gran
controversia en la literatura acerca de si la HDF-OL
mejora el control de la presién arterial y reduce la
necesidad de farmacos antihipertensivos frente a los
pacientes tratados con técnicas de HD convencional.
Dada la discrepancia de los datos recogidos en
la bibliografia, nos planteamos en nuestro estudio
evaluar si la HDF-OL reducia la hipertensién y/o el
uso de farmacos antihipertensivos comparandolo con
pacientes tratados con HD convencional. Tal como lo
En 1998 Pizzarelli et al(®) compararon la estabilidad
del sistema cardiovascular en la sesion de HDF-OL
frente a la HD estandar con bicarbonato. La HDF-
OL se asocié a una mejor tolerancia hemodindmica
a la extraccién de volumen con una significativa
menor incidencia de hipotensién sintomética. Sin
embargo, Ariza et al(!®) al analizar la estabilidad
hemodindmica asociada al transporte convectivo no
fueron capaces de encontrar diferencias ni en las
cifras de tensién arterial, ni en el niimero de episodios
de hipotension intradialisis.

METODOLOGIA

Pacientes y protocolo de estudio

Se reclutaron un total de 60 pacientes en HD
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convencional y 30 en modalidad de HDF-OL de la
Unidad de Diélisis del Hospital General Universitario
de Ciudad Real entre el 1 de Enero del 2004 y el
1 de enero del 2012. Los pacientes que cambiaron
a la modalidad de HDF-OL participaron en un
estudio que se realizdé previamente en el Hospital
General Universitario de Ciudad Real. Los pacientes
de la modalidad convencional se reclutaron de la
base de datos del mismo hospital adoptando los
mismos criterios de inclusién, en el mismo periodo de
reclutamiento y pareandolos por edad, sexo y segun
presentaran o no diabetes con los pacientes del grupo
de exposicion.

Los mencionados criterios de inclusién fueron:
pacientes prevalentes en didlisis con un tiempo
minimo en HD de tres meses y una edad comprendida
entre los 18 y 75 anos. Todos ellos recibfan tres
sesiones de didlisis a la semana, con una duracién de
240 minutos cada una de ellas, con Kt/V (Volumen
de la sangre aclarada en dialisis en funcién del
tiempo) >1,1 (segin modelo bicompartimental,
formula de Maduell)™) | y no debfan de cumplir
ningin criterio de exclusion infeccion aguda,
hospitalizacion 4 semanas antes del inicio del
estudio, tiempo en HD por debajo de tres meses,
disfuncién del acceso vascular (flujo <250 ml/min),
cancer, embarazo, insuficiencia cardiaca grave
(FEVI de <30% fraccién de eyeccién del ventricluco
izquierdo), arritmias severas y/o valvulopatias
evolucionadas. Se excluyeron tres pacientes del
grupo de HD convencional por hospitalizacién (2 de
ellos) y por cambio de centro de didlisis con pérdida
del seguimiento del paciente, y se excluyé uno del
grupo de HDF-OL tras diagnosticarle carcinoma
vesical. El nimero de pacientes hipertensos y la
necesidad de farmacos hipotensores se evaluaron
basalmente, al ano y a los dos anos de seguimiento al
igual que los parametros clinicos y de laboratorio. La
presion arterial se media previamente al inicio de la
sesién de HD y se consideraban hipertensos aquellos
con cifras por encima de 140/90 mmHg (se realizaba
media de la tensién mensual) y/o que necesitasen
tratamiento hipotensor para un adecuado control. La
mortalidad por cualquier causa asi como los eventos
cardiovasculares de novo (infarto agudo de miocardio
de novo no fatal, accidente cerebrovascular de novo,
o ingreso por insuficiencia cardiaca congestiva) y
la evolucién desfavorable (variable compuesta de
mortalidad, infarto agudo de miocardio de novo no
fatal, accidente cerebrovascular de novo, o ingreso
por insuficiencia cardiaca congestiva) se evaluaron a
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los dos anos de seguimiento.
Técnica de HD y HDF-OL

La duracién de la sesién de didlisis era de 240
minutos para ambos grupos de tratamiento, y todos
recibian tres sesiones semanales. Las membranas
utilizadas en ambas técnicas eran de alta permeabil-
idad con un coeficiente de ultrafiltracion mayor a
40 ml/h/mmHg. El flujo sanguineo en los accesos
vasculares oscilaba entre 250 y 400 ml/min y el del
liquido de dialisis era de 500 ml/min para el grupo de
HD convencional y de 800 ml/min para el grupo de
HDF-OL. La composicién del dialysate era de Na 138
mmol/L, K* 2,0 mmol/L, Ca™ 1,5 mmol/L, Mg 0,5
mmol/L, Cl 109 mmol/L, HCO3 32 mmol/L, glucosa
5,5 mmol/L, acetato 3 mmol/L para ambos grupos.
El liquido de didlisis ultrapuro se analizaba segun
protocolo estandar con una carga bacteriana <0,1
UFC/ml y una concentracién de endotoxinas <0,03
UE/ml. La HDFOL se realizé en modo postdilucién
con una tasa de ultrafiltracién entre un 25 y un 30%
del flujo sanguineo y un volumen de sustitucién por
encima de los 20 litros por sesién.

Parametros clinicos y de laboratorio

Al inicio del estudio se recogieron datos
demograficos que incluian la edad, el sexo, fecha de
inclusiéon en HD, tiempo en HD, y etiologia de la
enfermedad renal. Entre los pardmetros clinicos: la
diabetes mellitus, dislipemia, hipertensién arterial,
tabaquismo, patologia vascular asociada (cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica), tipo de acceso vascular (fistula
nativa, fistula protésica & catéter venoso central
permanente), obesidad (indice de masa corporal.),
uso de farmacos ( antihipertensivos, estatinas,
quelantes del fésforo, hierro intravenoso, dosis
de eritropoyetina (unidades/semana), indice de
resistencia a eritropoyetina (unidades eritropoyetina
semanal /peso/hemoglobina), andlogos de vitamina
D y calcimiméticos). Finalmente se analizaron
pardmetros de laboratorio: creatinina (mg/dl), urea
(mg/dl), hemoglobina (gr/dl), indice de saturacién
de transferrina (%), hierro (mcg/dl), ferritina
(ng/ml), calcio (mg/dl), fésforo (mg/dl), PTH
(pg/dl), albimina (gr/dl), prealbdmina (mg/dl),
colesterol total (mg/dl), LDL colesterol (mg/dl),
HDL colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), y
PCR ultrasensible (mg/dl). Las muestras de sangre
se extrajeron predidlisis y en mitad de semana.
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Estadistica

El analisis estadistico se llevé a cabo en tres
fases diferenciadas: en primer lugar el analisis
descriptivo, donde para las variables cuantitativas
se utilizaron medidas de tendencia central (media
o mediana, segin la distribuciéon gausiana o no de
la variable) y de dispersién (desviacién estdndar o
intervalo intercuartilico, acompanando a la media
y mediana, respectivamente). La gausianidad de
las variables se comprobé mediante las pruebas
de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilks, segun el
nimero de efectivos fuera superior o inferior a 50,
respectivamente. Las variables cualitativas utilizadas
fueron frecuencias absolutas y relativas, expresadas
como porcentajes. La segunda fase del analisis
estadistico fue el andlisis bivariante donde las
diferencias entre las diferentes variables analizadas
(antecedentes clinicos, pardmetros analiticos e
indicadores de evolucién clinica) con las dos
modalidades de hemodidlisis se valoraron mediante
pruebas de Ji cuadrado (prueba exacta de Fisher
si el numero de efectivos esperado era inferior a 5)
en los indicadores cualitativos y mediante la prueba
t de Student en los cuantitativos. Los cambios de
los diferentes parametros a lo largo del seguimiento
se valoraron mediante regresion lineal teniendo
en cuenta las variaciones respecto a nivel basal y
utilizando como covariable un indicador del tipo de
HD (anélisis de covarianza o ANCOVA). Los cambios
evolutivos de los indicadores cualitativos se valoraron
con la prueba de McNemar para datos apareados
comparando los cambios respecto al nivel basal en
ambas modalidades de hemodidlisis. Finalmente
en el andlisis multivariante la identificacién de
las variables predictoras independientes de una
evolucién clinica desfavorable se analizé mediante un
modelo de supervivencia de riesgos proporcionales
(regresion de Cox). Utilizamos un criterio de
modelizacién basado en las significacion estadistica
(segin los cambios de verosimilitud del modelo) y
de control de la confusién (segin los cambios de
las estimaciones de las asociaciones). La medida
de asociacion estimada fue el ratio de peligrosidad
o hazard ratio (HR) acompafiado de su intervalo
de confianza del 95% (IC95%). Para todos los
contrastes se seleccionaron un riesgo alfa del 5%
(significacién estadistica si p<0,05). Los cdlculos
estadisticos se realizaron con el programa PASW
18.0 (SPSS Inc).
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RESULTADOS

Table I . Distribucién de edad, género y masa corporal en
las distintas modalidades de hemodidlisis. Media£DE.

Online Convencional P

Edad (afios) 60 + 14 60 £ 13 0,72

Sexo, n(%) 0,49
Hombres 14 (48,3%) 32 (56,1%)
Mujeres 15 (51,7%) 25 (43,9%)

IMC (Kg/m?) 26,0 + 4,9 26,0 £ 55 0,83
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Fig. 1. Evolucién de la HTA a lo largo del
seguimiento en ambos grupos.

Las caracteristicas basales fueron similares en
ambos grupos (tabla I ) con una media de edad de
60+14 anos en el grupo de HDF-OL y de 60+13 anos
en el grupo de HD convencional (p=0,72) (decimales
con comas en espanol), excepto para el tiempo en
HD previo a la fecha de inclusién en el estudio
que fue significativamente mayor para el grupo
de HDF-OL respecto a la modalidad convencional
(mediana 34 meses vs 8 meses; p=0,001) (Figura
1). La distribucién de los factores de riesgo cardio-
vascular fue semejante en ambos grupos, excepto
la prevalencia de hipertensién y dislipemia que fue
significativamente superior en el grupo de HDF-
OL, un 100% y 69% respectivamente para el grupo
de HDF-OL, frente a un 82,5% y 38,6% para el
grupo de HD convencional (p=0,016 y p=0,008
respectivamente) (tabla II ). Con respecto a la ad-
ministracion de tratamientos farmacolégicos existia
un mayor consumo de quelantes cdlcicos (p=0,05),

Romera Segorbe A.M.

100%
90%
80%
70% -
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

H On line

H Convencional

Frecuencia

2 afios

Basal 1 afo

Dislipidemia

Fig. 2. Evolucién de la dislipemia a lo largo del
seguimiento en ambos grupos.

no calcicos (p =0,01) y calcimiméticos (p= 0,01) en
el grupo de HDF-OL. Entre los parametros analiticos
estudiados, la urea, creatinina, el Kt/V y nPCR
presentaron unos niveles basales significativamente
superiores en los pacientes en HDF-OL (p=0,005,
p<0,001, p<0,001, p<0,024 respectivamente. La HD
convencional, respecto a la HDF-OL, se asoci6é con
un incremento en el riesgo de mortalidad de 7,3 veces
(p=0,06). No encontramos diferencias en el riesgo de
sufrir un evento cardiovascular no fatal, aunque se
observé un incremento del riesgo en el grupo de HD
convencional de desarrollar un evento desfavorable
a lo largo del seguimiento frente al grupo de HDF-
OL (p=0,04). A lo largo del seguimiento los factores
de riesgo cardiovascular se mantuvieron estables
en los pacientes incluidos en HD convencional. En
la modalidad de HDF-OL disminuyeron tanto el
ntimero de hipertensos (100% basal, 51,70% al afno
(p<0,01), 58% a los dos anos (p<0,05)) (Figura 2)
como el de dislipémicos (69% basal, 48,3% al ano,
35,30% a los dos afios, p<0,05 respectivamente).
Se objetivé una tendencia a menor uso tanto de
hipolipemiantes como de antihipertensivos aunque
sin significacién estadistica (tabla IIT ).

En cuanto a los datos analiticos que reflejaban
el estado anémico e inflamatorio de los pacientes
no encontramos diferencias entre ambos grupos, sin
embargo, existia un mejor control a largo plazo
de los niveles de fésforo en el grupo de HDF-OL
(p=0,05) asi como de PTH en el primer ano de
seguimiento (p=0,05). La dosis de didlisis (Kt/V)
mostré cambios mas favorables para la HDF-OL
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Table II . Distribucién de los factores de riesgo cardiovascular en las distintas modalidades de hemodialisis.

Hemodiaf. Hemodialisis

on line convencional
N (%) N (%) p
Diabetes Mellitus 12 (41,4\%) 21 (36,8\%) 0,68
Hipertensién arterial 29 (100\%) 47 (82,5\%) 0,016
Dislipemia 20 (69,0\%) 22 (38,6\%) 0,008
Tabaquismo (No fumador) 21 (72,4\%) 34 (59,6\%) 0,24
Fumador activo 1 (3,4\%) 6 (10,5\%) 0,26
Ex fumador 6 (20,7\%) 17 (29.8\%) 0,37
P. Vascular 16 (55,2\%) 27 (47,4\%) 0,49
Card. isquémica 8 (27,6\%) 14 (24 6\%) 0,76
ACV 5 (17,2\%) 4(7.0\%) 0,14
E. Vascular periférica 8 (27,6\%) 1(36,8\%) 0,39

Table III . Pardmetros analiticos en las distintas modalidades de hemodialisis. Media®+DE.

Hemodiaf. Hemodidlisis

on line convencional
N (%) N (%) p
Urea, mg/dL 168,1+38,4 142,2+37,9 0,005
Creatinina, mg/dL  13,54+16,87 8,61+9,89 <0,001
Hemoglobina, g/dL 12,07+1,22 11,5941,57 0,17
Indice Sat. Transferrina, % 25,61+16,71 22,79+13,08 0,69
Ferritina, ng/mL ~ 421,9+2982 374,6+306,7 0,34
Hierro, g/dL 55,3426,1 56,0+£27,7 0,8
Calcio, mg/dL 9,13+0,92 8,83+0,60 0,07
Fosforo, mg/dL 4,99+1,65 5,01+1,41 0,95
PTH, pg/mL  366,3+328,9 296,4+362,7 0,095
Albumina, g/dL 3,740,38 3,73+0,60 0,9
Prealbumina, mg/dL 27,1£8,0 26,514+8,97 0,99
Colesterol total, mg/dL 140,7+38,4 150,25+ 0,34
LDL Colesterol, mg/dL 74,5+35,0 76,47+28.9 0,49
HDL Colesterol, mg/dL 43,7+14,6 40,8+14,1 0,41
Triglicéridos , mg/dL 138,2490,1 130,9465,4 0,67
PCR, mg/dL 1,11+1,33 1,44+3,19 0,81
Beta 2 microglobulina, mg/L 20,040,0 14,949.,3 0,13
Kt/v  1494+0,33 1,1940,49 <0,001
NPCR, mg/dL 1,2840,49 1,18£1,69 0,024

HDL: High-density lipoprotein; LDL: Low-density lipoprotein;
NPCR: normalized protein catabolic rate; PCR: proteina C reactiva;

PTH: paratohormona; Sat; saturacion.
tanto al ano (p=0,02) como a los dos afios (p=0,005) DISCUSION
frente a la técnica convencional asi como los niveles
de nPCR que fueron significativamente més elevados
para el grupo de HDF-OL (p=0.051 al atio, p=0.001
a los dos anos).

Existen pocos trabajos en la literatura acerca
del efecto que ejerce la HDF-OL en el control de la
presion arterial. En nuestro trabajo de acuerdo con
los resultados de Schiff et al(*?) | coincidimos en que
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existe un mejor control de la HTA en el grupo de
HDF-OL asi como una disminucién en la necesidad
de tratamiento antihipertensivo aunque en este
ultimo dato no se alcanzé significacién estadistica
posiblemente por el tamano muestral. La mejoria
en parametros de presién arterial de los pacientes
en HDF-OL, podria estar relacionada con una mejor
tolerancia a la ultrafiltracién intradialisis y por tanto
un mejor control del peso seco sin sobrecarga hidrica.
Sin embargo, Ariza et al, al analizar la estabilidad
hemodindamica asociada al transporte convectivo
no fueron capaces de encontrar diferencias ni en
las cifras de tensién arterial, ni en el nimero de
episodios de hipotension intradidlisis. Encontraron
menor necesidad de tratamiento anti hipertensivo
en el grupo de HDF-OL pero sin diferencias
estadisticamente significativas al igual que en nuestro
trabajo. Otros reconocidos factores prondsticos que
merecen la pena ser comentados son el estado
nutricional, la dosis de dialisis recibida medida
mediante el Ktv y el correcto control de metabolismo
calcio-fésforo. Al igual que los resultados obtenidos
por el estudio ESHOL de Maduell y cols"®), nosotros
no hemos encontrado diferencias en parametros de
nutricién como la albimina o pre albumina pero en
cambio si existian diferencias en la nPCR, conocido
marcador del estado nutricional de los pacientes en
HD(4). Del mismo modo los niveles de Kt/V eran
mas elevados en el grupo de HDL-OL desde el inicio
y alo largo de todo el seguimiento. Esta diferencia de
Kt/V al inicio del estudio podria explicarse porque
el grupo de pacientes que pertenecian al grupo de
HDF-OL eran portadores de fistula arteriovenosa
(nativa 6 protésica) en mayor proporcién que los
pacientes en HD convencional. El aumento progresivo
de Kt/V a lo largo del seguimiento se podria
atribuir a la propia técnica dialitica (HDF-OL). En
cuanto a la mortalidad, (tal como en otros estudios
publicados'®, la HDF-OL la reducia rozando la
significacién estadistica frente a la HD convencional.
Encontramos que la HD convencional, respecto a la
HDF-OL, se asocia con un incremento en el riesgo
de mortalidad de 7,3 veces (ajustadas por distintas
variables de confusién). La relacién entre el tipo
de técnica y mortalidad global fue independiente al
tiempo en HD previo al inicio del estudio y a los
niveles de Kt/v. Por otro lado la HD convencional se
asoci6 a un incremento del riesgo de sufrir un evento
cardiovascular no fatal, aunque las diferencias no
alcanzaron la significacion estadistica, sin embargo
si evidenciamos una evolucion maés desfavorable
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(variable composite) en el grupo de HD convencional
que en el grupo de HDF-OL.

LIMITACIONES

Finalmente hay que senalar en cuanto a las lim-
itaciones de nuestro trabajo, como en cualquier otro
estudio observacional que no estd libre de posibles
sesgos de seleccién e informacién. Para evitar los
primeros hemos realizado una seleccion de pacientes
lo més similares y homogéneos posibles desde el
inicio. Aun asi, cualquier desbalance de partida ha
sido tenido en cuenta en el andlisis contralando el
posible efecto confusor de variables como los factores
de riesgo cardiovascular, la edad o parametros de
dializaciéon como el Kt/V. Por otro lado, se han
podido producir sesgos de informacion en la recogida
de las diferentes variables. Para evitarlos, en la
medida de lo posible, se ha procedido a la recogida
de datos siguiendo un protocolo estandarizado y con
una definicién operativa de las variables. Ademas, la
posible falta de validez o precisiéon en la medicién de
algunas de las variables se habra producido de forma
no diferencial en ambos grupos de comparacion. Este
sesgo no diferencial se sabe que produce un efecto
de dilucién de las estimaciones obtenidas por lo que
no invalidaria las diferencias en los indicadores de
evolucién encontradas entre las dos modalidades de
hemodialisis.

CONCLUSIONES

La hemodiafiltraciéon on-line parece reducir la
presiéon arterial y el uso de farmacos antihiperten-
sivos con respecto a las técnicas convencionales.
No se objetivan beneficios significativos en cuanto
a mortalidad y eventos cardiovasculares con las
terapias de alto transporte convectivo, cabe resaltar
como otro fenémeno interesante observado: una
cierta tendencia a la reducciéon de la mortalidad y
un descenso de la dislipidemia en el grupo de HDF-
OL. Otros estudios con mayor poder estadisticos
(ej. ensayos clinicos aleaorizados, doble ciego) serfan
necesarios para confirmar los hallazgos encontrados.
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