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Resumen

RESUMEN

1. Introduccién: en la mayoria de los paises de europeos la hemodialisis es la
técnica de eleccion para pacientes en terapia renal sustitutiva. La hemodialisis
moderna, utilizando membranas de celulosa, surgié en la década de los 60 y a
partir de entonces se han ido introduciendo mejorias técnicas, cambios en los
tipos de membrana y han surgido diversas modalidades de hemodialisis: HD de
alto flujo, HD de alta eficacia y diferentes modalidades de hemodiafiltracion
(biofiltracidn libre de acetato, dialisis con doble camara y HDF en linea).

2. Objetivos: el objetivo del informe es comparar y evaluar, a la vista de la
evidencia disponible, la efectividad y seguridad de la HD de alto flujo, HD de alta
eficacia y de las diversas modalidades de HDF. Se pretende a su vez, valorar si
alguna de las modalidades de hemodialisis es mas beneficiosa para grupos de
pacientes con caracteristicas concretas, sobre todo en lo que respecta a
mortalidad, morbilidad y calidad de vida.

3. Métodos: revision sistematica de la literatura médica. Se realizdé una busqueda
computerizada en multiples bases de datos relevantes incluyendo MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE, NHS Centre for Reviews and Dissemination and
Cancerlit. La revision y seleccion de los articulos fue realizada por dos
investigadores de forma independiente en base a unos criterios de seleccion
previamente establecidos. Los datos fueron recogidos en tablas de evidencia y se
construyé una escala elaborada especificamente para valorar la calidad de los
estudios incluidos.

4. Resultados: se incluyeron 35 articulos originales que cumplieron los criterios
de inclusion/exclusion: 18 comparan HD de alto flujo con HD de bajo flujo, uno HD
de alta eficacia con HD de bajo flujo, 13 comparan diferentes modalidades de
HDF (HDF convencional, dialisis con doble filtro, biofiltracién libre de acetato, HDF
en linea) con HD de alto o bajo flujo y tres diferentes variantes de HDF entre si.
Los resultados del mayor ensayo clinico aleatorio realizado (HEMO) muestran que
la HD de alto flujo disminuye un 8% la mortalidad global (p=0,23) y un 10% el
riesgo de hospitalizaciones y muerte por causas vasculares (p<0,05) en relacion a
la HD de bajo flujo. Dos estudios de cohortes retrospectivos encuentran
disminuciones significativas en el riesgo de muerte y en la morbilidad para la HD
de alto flujo. Un ensayo cruzado plantea mejorias en la tolerancia clinica y en la
calidad de vida. Los resultados de los estudios son concordantes en cuanto a que
la HD de alto flujo aumenta la eliminacion de beta-2-microglobulina pero sélo un
estudio encuentra que retrasa la aparicion de la amiloidosis. Los resultados son
discrepantes en cuanto a los beneficios sobre la anemia, estado nutricional o
factores de riesgo cardiovasculares en pacientes adecuadamente tratados y
controlados.

Los estudios que evaluan las diferentes modalidades de HDF concuerdan en que
no observan mejorias en la morbilidad o en el estado nutritivo. El unico estudio
que proporciona resultados de mortalidad no encuentra diferencias entre la HDF y
la la HD de alto o bajo flujo. La HDF disminuye los niveles de beta-2-
microglobulina post-dialisis pero no asi los niveles pre-dialisis. Los resultados de
los estudios disenados para valorar la efectividad de la biofiltracion libre de
acetato y de la HDF en linea sobre la anemia muestran resultados contradictorios
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en pacientes tratados y no tratados con rHuEpo. Segun la escala elaborada
expresamente para evaluar técnicas de dialisis, solo un estudio, el estudio HEMO,
que compara HD alto y bajo flujo, alcanza una puntuacién superior al 75%.

5. Discusion: la evaluacion y comparacion de las diferentes modalidades de
hemodialisis es compleja debido a que la insuficiencia renal crénica es una
enfermedad multifactorial, que progresa con multiples consecuencias clinicas que
pueden interrelacionarse entre si y depender de muchos otros factores de riesgo.
A su vez, dentro de una misma modalidad de dialisis hay multiples factores que
pueden variar y afectar a la efectividad de la misma, como el tipo de membrana, la
calidad del dializado, la duracién de la didlisis o la dosis de didlisis. Los estudios
recuperados, con la excepcion de uno, el estudio HEMO, son estudios con
importantes deficiencias metodolégicas que limitan la validez e inferencia de
resultados. Entre sus limitaciones cabe citar el hecho de que excluyeron, en su
mayoria, a pacientes con importantes co-morbilidades y que sélo tres estudios
hacen un seguimiento superior a dos afios y ninguno superior a 10 afos.

6. Conclusiones: la evidencia disponible parece indicar que la mortalidad global
es menor con la utilizacién de la HD de alto flujo en relacion a la HD convencional,
si bien, el unico estudio recuperado con un disefio de calidad (estudio HEMO)
manifiesta que la magnitud de esta diferencia no es elevada. La HD de alto flujo
mejora la depuracion de B,-microglobulina en relacién a la HD de bajo flujo, pero
no existen evidencias suficientes para determinar si retrasa o evita la aparicion de
la amiloidosis. A la vista del conocimiento cientifico actual, las diferentes
modalidades de hemodiafiltracidon no parecen ofrecer ventajas significativas a
corto plazo para la HD de alto o bajo flujo llevadas a cabo con membranas
biocompatibles. Aunque existen indicios de que la HDF en linea y la biofiltracion
libre de acetato puede mejorar la anemia en pacientes tratados con rHuEpo las
deficiencias metodolégicas de los estudios no permiten obtener conclusiones
definitivas al respecto. Los estudios disponibles hasta la actualidad no permiten
conocer la efectividad de ninguna de las diferentes modalidades de hemodialisis a
largo plazo ni en pacientes con co-morbilidades importantes. No parece haber
problemas en cuanto a la seguridad de ninguna de las modalidades de dialisis
evaluadas.

7. Recomendaciones: se impone la necesidad de realizar estudios de calidad,
bien disefiados, con un periodo de seguimiento adecuado, con pacientes
incidentes y representativos de la poblacion hemodializada. Se recomienda
completar el registro espafiol de enfermos renales para que cubra el 100% de la
poblacion y ampliar las variables recogidas para que sea posible realizar estudios
epidemioldgicos a gran escala y mas rigurosos. En la actualidad existen tres
ensayos clinicos controlados en marcha a nivel europeo que evaluan la
efectividad de las modalidades de HD de alto flujo y biofiltracion libre de acetato
en grupos de riesgo y los beneficios de la HDF y HDF en linea en pacientes con
anemia.



Summary

SUMMARY

1. Introduction: in the majority of european countries, hemodialysis is the
treatment modality of choice for patients on renal replacement therapy. Modern
hemodialysis, using cellulose membranes, began in the 60s. Since then, it has
experienced many technical improvements, changes in types of membranes and
various dialysis modalities have emerged: high flux hemodialysis, high efficiency
hemodialysis, and different hemodiafiltration techniques (conventional
hemodiafiltration, acetate-free biofiltration, paired filtration dialysis and on-line HD).
2. Objectives: the aim of this report is to compare and evaluate, in view of the
existing evidence, the effectiveness and security of high flux hemodialysis, high
efficiency hemodialysis, and of the different hemodiafiltration techniques. We also
aim to assess if any of the hemodialysis modalities offers additional advantages to
subgroups of patients with specific characteristics, specially in relation to mortality,
morbidity and quality of life.

3. Methods: systematic review of health literature. We conducted a computerized
search in relevant health databases including Medline, Embase, Cancerlit,
Cochrane and NHS Centre for Reviews and Dissemination. Two independent
investigators selected and reviewed the articles according to previously
established selection criteria. The information was synthesized in evidence tables
and the quality of the studies was evaluated using a scale specifically designed by
the investigators for this report.

4. Results: 35 original articles met the inclusion/exclusion criteria: 18 compare
high flux hemodialysis with low flux hemodialysis, one compares high efficiency
hemodialysis with low flux hemodialysis, 13 different modalities of HDF with high
or low flux hemodialysis and 3 different techniques of HDF. The largest
randomized, controlled trial (HEMO study) finds that high flux dialysis reduces 8%
the risk of death from any cause (p=0,23) and 10% the risk of hospitalization and
death from cardiac causes (p< 0,05). Two retrospective studies show significant
reductions in death and morbility for high flux dialysis. One cross-over clinical trial
establishes improvements in quality of life and cardiovascular stability. The results
are concordant in that high flux hemodialysis reduces P,-microglobulin but only
one study reports that it postpones clinical manifestations of amyloidosis. The
results on the effects of high flux hemodialysis on anemia, nutritional status and
cardiovascular risk factors, on patients adequately treated and controlled, are
conflictive.

The studies that evaluate different HDF modalities agree on the fact that it does
not offer advantages on morbility or nutritional status. The only study that offers
mortality results doesn’t find differences between HDF and high or low flux
dialysis. HDF reduces pBz-microglobulin post-dialysis levels but not pre-dialysis
levels. The results of the studies designed to assess the effects of acetate-free
biofiltration and on line biofiltration on anemia show contradictory results on
patients treated and not treated with rHuEpo. According to the results derived from
the quality scale specifically developed to evaluate dialysis techniques, only one
study, the HEMO study scores above 75%.

5. Discussion: the evaluation and comparisson of different hemodialysis
modalities is very difficult. End stage renal disease is a multifactorial process that
progresses with multiple adverse outcomes, that are correlated and associated
with multiple risk factors. At the same time, dialysis effectiveness can depend on
multiple factors that can vary in dialysis practice (type of membrane, quality of
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dialysis water, frecuency, duration, dialysis dosis, etc). The studies included, with
the exception of the HEMO study, have important methodological deficiencies that
limit the validity and inference of results. Amongst the shortcomings, it is
noteworthy the fact that most studies excluded critically ill patients and that only
three studies, one of them the HEMO study, have a follow up greater than 2 years
and none exceed the 10 years.

6. Conclusions and recommendations: the evidence available suggests that
high flux dialysis reduces mortality in comparison to low flux dialysis, but the only
adequately designed study (HEMO study) finds that this difference is not
significant. High flux dialysis reduces Bz-microglobulin levels in relation to low flux
dialysis but there is not sufficient evidence to determine the effect on amyloidosis.
In view of the existing evidence, the different HDF modalities do not seem to offer
significant benefits in relation to hemodialysis performed with biocompatible
membranes. Even though some studies suggest that on-line HDF and acetate-free
biofiltration might benefit patients treated with rHuEpo, the methological flaws of
the studies do not allow for definite conclusions on this aspect. The available
studies do not enable us to know the effectiveness of the different dialysis
techniques at long term or in critical patients. All of the modalities of dialysis
evaluated are safe.

7. Recommendations: it prevails the need for quality studies, adequately
designed, with adequate follow up times and with patients incident in hemodialysis
representative of the population on hemodialysis. We recommend completing the
spanish renal registry so that it covers 100% of the population and collecting
additional variables to allow for more rigorous epidemiological studies to be carried
out. There are actually three european large-scale randomized controlled trials in
progress that assess the effectiveness of high flux hemodialysis and acetate free
biofiltration on high risk patients and evaluate the benefits of HDF and HDF on line
on patients with anemia.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Insuficiencia renal crénica terminal

La insuficiencia renal cronica (IRC) se define, de forma general, como un estado o
situacion clinica con multiples causas, cuya consecuencia es la pérdida del
numero y de funcionamiento de nefronas, que a menudo desemboca en la
insuficiencia renal terminal, definida como el estado o situacion clinica en la que
se ha producido la pérdida irreversible de la funcién renal enddégena, de una
magnitud suficiente como para que el paciente dependa de forma permanente del
tratamiento sustitutivo renal con el fin de evitar la uremia (1).

La “National Kidney Foundation” (NKF) (2) define la insuficiencia renal crénica
como una filtracion glomerular determinada por el aclaramiento de creatina (Clcy)
menor a 60 ml/min/1.73 m?o una lesion renal presente durante un tiempo mayor o
igual a tres meses, confirmada por biopsia, estudios de laboratorio o de imagen
durante un periodo mayor o igual a tres meses. La IRC es una enfermedad
progresiva que degenera en un fallo renal terminal, definido por una filtracion
glomerular renal menor a 15 ml/min/1.73 m? y acompafiado en la mayoria de los
casos por sintomas de uremia o la necesidad de iniciar la terapia renal sustitutiva
(didlisis o trasplante) para evitar las complicaciones que llevarian a un aumento
en la mortalidad y morbilidad. La NKF establece que el término Insuficiencia Renal
Crénica Terminal (IRCT) es un término administrativo en Estados Unidos que
denota a aquellos pacientes que cumplen las condiciones de pago de Medicare, o
sea, pacientes tratados por didlisis o trasplante, independientemente del nivel de
filtracion glomerular.

La Guia Clinica de la Insuficiencia Renal en atenciéon primaria (3) clasifica la
insuficiencia renal en estadios segun la progresion de la enfermedad y considera
que la IRC comienza cuando la funcion renal o el Clc, es de 60-120 ml/min,
aunque el individuo esté asintomatico, y la fase terminal o sindrome urémico
aparece cuando el Clc toma valores menores a 10 ml/min. Como se puede
apreciar en la tabla 1, la guia clinica de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(SEN) y la guia de la NKF difieren considerablemente en la clasificacion de
estadios y en la relacion de alteraciones metabdlicas relacionadas con cada
estadio.

11
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Tabla 1. Diferencias en la clasificacion de la IRC en estadios y relacion de alteraciones metabdlicas

relacionadas segun la SEN (3) y la NKF (4)
]
Estadio Descripcion Func(lgln )renal Manifestaciones clinicas
Cr,
SEN | NKF SEN NKF SEN NKF SEN NKF
<reserva o . ) "
| funcion renal Ir;tdlv[duos de 60-120 590 | sAsintomatico sLesion renal con filtracion
(IRC leve) alto riesgo glomerular normal o elevada
eDisminuye el filtrado del
Deteri glomérulo eLesion renal con leve
eterioro L o ) L
Insuficiencia eAumenta la hormona disminucién de la filtraciéon
] 1] ekl (URE renal 30-59 60-89 aratiroidea lomerular
moderada) paratr - g .
temprana eDisminuye el calcitriol eEmpieza a aumentar la
(Vitamina D) hormona paratiroidea
eAnemia leve
eAumenta fésforo sérico
eHiperparatiroidismo eDisminuye absorcién de
eOsteodistrofia calcio
eAcidosis metabodlica eDisminuye la actividad de
Insuficiencia eUremia las lipoproteinas
renal Fallo renal eAnemia eHipertrofia ventricular
I Il | manifiesta moderado 10-29 | 30-59 | eHipocalcemia (no izquierda
(IRC (IRC) siempre) eAparicion de anemia
avanzada) ePoliuria y nicturia (Deficiencia de
eHiponatremia en caso eritropoyetina)
de sobrecarga de
volumen
eComienza la astenia
eHomeostasis de potasio
y H,0 dependiente del
volumen de diuresis
eTrastornos neurolégicos
(irritabilidad, lentitud
intelectual, neuropatia
periférica)
eTrastornos digestivos eAumento de concentracion
Uremia o (anorexia, vémitos, de triglicéridos
insuficiencia | Fallo renal gastritis, colitis eHiperfosfatemia
N V" | renal crénica | severo =1 15-29 | hemorragicas) eAcidosis metabdlica
terminal eHipertension eTendencia a la
+Coagulopatia hiperalcalemia
el[nmunosupresion
oOsteodistrofia
eDisminucién del
crecimiento en nifos
eImpotencia y esterilidad
eDisnea y edema agudo
de pulmoén
Insuficiencia eDesarrollo de azotemia
- \% - renal crénica - <15 |-
terminal

1.2. Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica Terminal

1.2.1. Incidencia

Los datos presentados por el Instituto Nacional de Salud de EE.UU. en el informe
anual del 2003, ponen de manifiesto que Estados Unidos, Taiwan, Qatar y Japén
con 336, 331, 272 y 252 pacientes por millbn de habitantes (pmp),
respectivamente, con insuficiencia renal cronica dependiente de terapia renal
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sustitutiva (TRS), fueron en el afio 2001 los paises con mayores tasas de
incidencia. En cuanto a los paises de la Uniéon Europea, se situan a la cabeza
Alemania, Bélgica, Grecia y Checoslovaquia, no sobrepasando en ningun caso los
200 pacientes por millon de habitantes (5). Espafia, junto con Austria, Suecia,
Croacia y Dinamarca muestra valores intermedios (figura 1). Segun el analisis de
los datos de los nueve paises: europeos incluidos en el registro de la “European
Renal Association-European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA)”, la
incidencia global, ajustada por edad y sexo, ha aumentado linealmente durante la
ultima década (1990-1999) en todos los paises, excepto en Holanda. La tasa de
incidencia permanecio estable para los menores de 44 afios y se llego a triplicar
en los mayores de 75 afos, siendo este aumento mayor en hombres que en
mujeres (6). Aunque la mayoria de los paises eligen la hemodialisis como terapia
de eleccion para pacientes incidentes, en paises como Holanda, Dinamarca,
Reino Unido, Suecia y en determinadas comunidades auténomas de Espana la
proporcion de pacientes incidentes en dialisis peritoneal supera el 30% (7).

Figura 1. Incidencia de la insuficiencia renal dependiente de la TRS en diferentes paises (5)
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En Espana, segun los datos de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (8), 4.292
pacientes iniciaron la terapia sustitutiva en el ano 2001, lo que supone una
incidencia de insuficiencia renal cronica de 128 pacientes por millon de
habitantes. Un 87% iniciaron hemodialisis, un 12% dialisis peritoneal y un 1%
recibieron trasplante renal anticipado, aunque existen grandes variaciones entre
las distintas comunidades autbnomas.

® Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Grecia, Noruega, Reino Unido-Escocia, Espafa, (incluye
solo datos de Andalucia, Catalufia y Barcelona) y Holanda.
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En cuanto a la evolucion temporal de esta enfermedad en Espafa se puede
observar que la tasa de incidencia anual del tratamiento renal sustitutivo aumenté
un 42% desde 1991 a 1996, pasando de 82 a 116 pacientes por millén de
habitantes, produciéndose este aumento casi exclusivamente en los grupos de
edad superiores a 65 afos (9). En los dultimos afos parece existir una
estabilizacién en la incidencia, siendo las tasas de los afios 1999, 2000, 2001 y
2002 muy similares (126, 132, 127, 128 pmp, respectivamente) (10). En el 2002
existen grandes diferencias entre las distintas comunidades auténomas,
observandose las incidencias mas elevadas en Baleares, la Rioja, Canarias,
Catalufa y la Comunidad Valenciana y las mas bajas en el Pais Vasco, Castilla la
Mancha y Andalucia. Aunque esta distribucion es similar a la observada en afios
anteriores, se ha producido un fuerte descenso en Canarias, que ocupaba el
primer lugar y un fuerte aumento en Baleares (10). El grupo de edad mayoritario
es el de 65 a 74 afos en todas las comunidades autonémas.

En Galicia, el registro de enfermos renales de Galicia 1998-1999 (11) muestra que
la tasa de enfermos que iniciaron el tratamiento sustitutivo era de 119 pmp en
1998 y 147,7 pmp en 1999, valores superados soélo por las Comunidades de
Canarias, Valencia, Murcia y Catalufia. Un 77% iniciaron hemodialisis, un 23%
dialisis peritoneal y un 1,5% trasplante. Segun el ultimo informe de la SEN, en el
Pais Vasco, Galicia y Cantabria la proporcion de pacientes en didlisis peritoneal
se aproxima en la actualidad al 30% (10).

1.2.2. Prevalencia

A nivel mundial, la prevalencia mas elevada se observa en Japon (1.642 pmp),
Taiwan (1.423 pmp) y Estados Unidos (1.403 pmp) (5). Espafia, junto con
Alemania, encabezaba la lista de paises europeos en numero de pacientes en
terapia renal sustitutiva a 31 de diciembre de 2001 (figura 2) y comunidades como
la valenciana, la catalana y la canaria llegan casi a alcanzar las tasas observadas
en Estados Unidos. La prevalencia del 2002 es de 950 pmp, frente a 880 ppm en
el 2001, 871 ppm en el 2000 y 811 ppm en 1999 (10).

Al igual que ocurre con la incidencia, el grupo de edad mayoritario es el de
mayores de 74 afos en todos los paises europeos y la técnica mas utilizada la
hemodialisis, aunque en paises como Noruega, Finlandia y Suecia mas de la
mitad de los pacientes estan trasplantados (7).

En Espafia en el afio 2001, el 51% de los pacientes recibian hemodialisis, un 6%
dialisis peritoneal y un 43% estaban trasplantados. Cantabria, Navarra y el Pais
Vasco eran las comunidades con porcentajes mas elevados de pacientes en
dialisis peritoneal y en las comunidades del Norte el porcentaje de trasplantados
superaba el 50% (8). Galicia presentaba en 1999 un 38,7% de pacientes en
hemodialisis y un 51,8% de pacientes trasplantados (11).
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Figura 2. Prevalencia de la insuficiencia renal dependiente de TRS en distintos paises (5)
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1.2.3. Etiologia

La enfermedad renal cronica es un proceso fisiopatoldogico con multiples causas
que varian en funcion de la edad y el sexo (2, 3). En Espafia (8), al igual que en
Estados Unidos (5) y Europa (6), la diabetes mellitus es la primera causa
conocida mas frecuente de insuficiencia renal cronica terminal. En Europa, la
incidencia de la IRC causada por diabetes se ha doblado en la ultima década
(1990-1999) pasando de 10,2 pmp a 39,3 pmp (6), representando en Espafia el
21% de los pacientes incidentes en 2001 (8) y en paises como Austria y Finlandia
el 32 y 33% de pacientes incidentes. Las enfermedades vasculares renales y la
hipertension también han doblado su incidencia con causas de la IRC en la ultima
década, aunque los datos espafoles parecen indicar que en los ultimos afios se
han estabilizado (tabla 2).

Tabla 2. Incidencia por millén de habitantes de los pacientes que iniciaron tratamiento renal sustitutivo segun
las causas de enfermedad renal en Espafia para 1999, 2000 y 2001 (12, 13)

Causas de enfermedad renal pmp

1999 2000 2001
* No filiadas 25,3 27,29 28
» Diabetes (glomerulosclerosis o nefropatia) 25,5 22,95 28
» Enfermedades vasculares (incluye hipertension) 20,2 19,44 21
o Glomerulonefritis primaria 16,6 18,42 18
* Nefropatias tubulo-intersticiales/Pielonefritis 14,7 14,08 14
o Poliquistosis 9,5 11,78 9
* Enfermedades sistémicas 5,8 6,35 6

(vasculitis, lupus eritomatoso sistémico, esclerodermia,

enfermedad Schonlein-Henoch, sindrome hemolitico-urémico,

sindrome y enfermedad de Goodpasture).

o Enfermedades hereditarias 2,1 6,70 2
e Otros 4,8 3,77 4
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1.2.4. Mortalidad, morbilidad y supervivencia

El informe anual del afio 2002 de la ERA-EDTA (7), pone de manifiesto que en la
ultima década no se han producido mejorias en la supervivencia de los pacientes
con IRC dependiente de terapia renal sustitutiva en Europa. Para la cohorte de
1992-1996 la supervivencia ajustada de los pacientes incidentes en dialisis para
uno, dos y cinco afios de seguimiento es del 85,7%, 75% y 49,4%,
respectivamente. Para la cohorte de 1995-1999 la mortalidad al primer y quinto
afno de seguimiento es de 85,5% y 75,5%, respectivamente. Existen grandes
variaciones en cuanto a la edad. Mientras que en los menores de 44 afios la
supervivencia a los cinco afios es mayor del 80%, en los mayores de 75 afios es
inferior al 15% (7). Cuando se analizan los datos de supervivencia en funcion de
las modalidades de tratamiento, los trasplantados tienen una supervivencia del
95,1%, 93,2% y 86,3% al afio, dos y cinco afnos de seguimiento respectivamente y
los pacientes que reciben hemodialisis una supervivencia del 84,3%, 72,4% y
42,3%, respectivamente. En base a seis registros europeos (14) se concluye que
los eventos cardiacos son responsables del 36% de muertes en pacientes en
dialisis y del 35% de muertes en trasplantados. Cuando se subdividen las causas,
el infarto de miocardio es la causa predominante en el grupo de los trasplantados
y la insuficiencia cardiaca y el paro cardiaco en los individuos en dialisis.

En Espafia, la mortalidad es baja en comparacion con otros paises como Estados
Unidos (10). En el ano 2001 se produjeron 2.716 fallecimientos en pacientes que
iniciaron la terapia renal sustitutiva en ese mismo afo, lo que supone una
mortalidad bruta del 8%. La mortalidad de los pacientes en hemodialisis fue del
13%, en dialisis peritoneal del 10% y en pacientes trasplantados del 1,7%.
Aunque parecia existir una ligera tendencia a la baja en todas las modalidades,
los datos preliminares del 2002 exponen una subida en la mortalidad, sobre todo
en la dialisis peritoneal, que alcanza tasas similares a la hemodialisis.

A diferencia de afios anteriores, en los que la muerte cardiovascular se
presentaba como la primera causa de muerte en Espafa en todas las edades y
modalidades de tratamiento, el informe preliminar de 2002 (10), muestra fuertes
aumentos en las infecciones, pasando a ser la primera causa de muerte en la
didlisis peritoneal y trasplantes.

1.3. Hemodialisis

La hemodialisis (HD) es una técnica de depuracion extracorpérea que tiene como
objetivo la excrecion de los productos toxicos derivados del catabolismo, eliminar
el liquido retenido y regular el equilibrio acido-base y electrolitico asociado a la
insuficiencia renal crénica terminal. Aunque en 1925 se realizé el primer intento de
eliminar las sustancias téxicas de la sangre humana, no fue hasta la mitad de los
afnos 40 del siglo XX cuando se consiguio la primera dialisis renal efectiva y no fue
hasta la década de los 60 cuando nacio la didlisis moderna utilizando técnicas de
difusion a través de membranas de celulosa (15).
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1.3.1. Principios fisicos de la dialisis

Los mecanismos fisicos que regulan la dialisis son la difusion o transporte por
conduccion vy la ultrafiltracién o transporte por conveccién. Para cuantificar la
eficacia de un dializador se utiliza el concepto de aclaramiento (16).

< Difusién

La difusién es el transporte pasivo de solutos a través de una membrana
semipermeable. La cantidad de soluto que atraviesa la membrana depende del
coeficiente de transferencia de masas del dializador (Ko), de la superficie eficaz
del dializador (A) y del gradiente de concentracibn medio a ambos lados de la

membrana (AC).

Transporte de solutos por difusion = Kox Ax AC I

El coeficiente de transferencia de masas viene determinado fundamentalmente
por el peso molecular de los solutos pero también por el grosor de la membrana,
el numero y tamafno de los poros de la misma, el flujo sanguineo y el flujo del
liquido de dialisis. La velocidad de una molécula en solucion es inversamente
proporcional a su peso molecular. Para moléculas de bajo peso molecular (urea =
60 Daltons) la difusion dependera principalmente del flujo sanguineo y del flujo del
dializado. Un mayor flujo sanguineo disminuye el grosor de la pelicula liquida en
contacto con la membrana facilitando la difusion y un mayor flujo del dializado
facilita la renovacion de la capa de liquido de dialisis. Actualmente, para una
dialisis estandar el flujo del dializado se optimiza en + 500 ml/min. Para moléculas
de mediano peso molecular (500-5.000 Daltons) el principal factor limitante sera la
permeabilidad de la membrana. Las moléculas de elevado peso molecular se
extraen principalmente por ultrafiltracion .

\ Transporte por ultrafiltracién (conveccion)

Se denomina ultrafiltracién al proceso por el cual el plasma y los solutos se
separan de la sangre a través de una membrana semipermeable, como
consecuencia de una respuesta a un gradiente de presidn hidrostatico que resulta
de la diferencia entre la presion positiva del circuito sanguineo y la negativa, nula
0 positiva (aunque siempre menor que la positiva) del dializado mas la presién
osmotica sanguinea. El ultrafiltrado es el liquido extraido a través de la membrana
de dialisis.

El transporte de solutos por ultrafiltracion depende del coeficiente de cribaje (SC),
que es la relacion entre la concentracion de un soluto en el ultrafiltrado y en el
plasma, de la concentracion sanguinea del soluto (Cs) y del flujo de ultrafiltracion
(Fur). El flujo de ultrafiltracion viene determinado a su vez, por el coeficiente de
ultrafiltracién (Qur) dado por la permeabilidad y superficie de la membrana vy por
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la presidn transmembrana (PTM) correspondiente al gradiente de presion que
existe entre el compartimiento sanguineo y el dializado. Un aumento en el flujo
sanguineo aumenta la presion sanguinea y por lo tanto la ultrafiltracion.

UF = SCxCsx FUF I FUF = QUFXPTM I

v Aclaramiento

El concepto de aclaramiento (Cl o K) se utiliza para cuantificar la eficacia de un
dializador en relacion a la cantidad de soluto que es transferido desde un
compartimento a otro. El aclaramiento total de un dializador sera el aclaramiento
total por difusién y ultrafiltracion y depende de la eficacia del dializador, del flujo
sanguineo, del flujo de dializado, del peso molecular de los solutos y de la masa
de los hematies. La masa de los hematies se relaciona con el grado de anemia y
determina el flujo sanguineo susceptible de depuracion dialitica. El incremento del
hematocrito para solutos como la urea, con volumen de distribuciéon parecido
entre plasma y hematie, no supone un gran problema pero para otras sustancias
podria suponer reducciones en la eliminacion.

< Eficacia

La eficacia de un dializador se determina por la constante de transferencia de
masas (KoxA). El valor de transferencia de masas de la urea definido en
hemodialisis es una estimacién del aclaramiento de urea en condiciones de flujo
sanguineo y flujo del dializado infinito y viene suministrado por el fabricante del
dializador. Conociendo el valor de (KoxA) y el flujo sanguineo podemos
determinar el aclaramiento.

1.3.2. Hemodialisis adecuada

En términos estrictos, una dialisis adecuada seria aquella que elimina las mismas
cantidades de sustancias que depuran los rifiones manteniendo un estado
nutricional, hematoldgico, 6seo, cardiovascular y neurolégico que condicionan un
bienestar y una buena calidad de vida (17). Debido a la incapacidad para
identificar las sustancias responsables de la sintomatologia urémica existe una
gran controversia para encontrar un parametro unico que defina la hemodialisis
adecuada para cada individuo. La adecuacion de la dialisis se relaciona
fundamentalmente con dos conceptos, la depuracién adecuada de las toxinas
urémicas y la biocompatibilidad.

1.3.2.1. Depuracion de toxinas urémicas

El primer estudio que relacioné la cinética de la urea con la evolucién clinica de
los pacientes y establecié unos indicadores objetivos de la dosis de dialisis
adecuada para cada paciente fue el “National Cooperative Dialysis Study (NCDS)”
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(18). En este estudio se comprobd que los enfermos con menor concentracion
plasmatica media de urea (TAC), tenian un mejor estado nutricional, determinado
por la tasa de metabolismo proteico (PCR) y una menor morbi-mortalidad. Los
mismos autores en el afio 1995 reanalizaron estos resultados y expresaron la
dosis de dialisis como Kt/V (ver apartado siguiente), concluyendo que una Kt/V
menor a 0,8 representaba cuatro veces mas mortalidad que los que tenian una
Kt/V mayor a 0,9. Aunque las conclusiones de esos resultados son dificilmente
extrapolables a las técnicas de dialisis actuales, el modelo cinético de la urea
sigue en vigencia.

v Indicadores de la dosis de dialisis basados en el modelo cinético de la
urea.

e Nitrogeno ureico (BUNyres)

La urea plasmatica es el principal producto nitrogenado del catabolismo proteico.
El nitrégeno ureico representa aproximadamente la mitad de la urea plasmatica.
El nivel de BUN nos permite conocer el balance nitrogenado del paciente pero
presenta el inconveniente de que varia proporcionalmente con la ingesta proteica
diaria.

e Porcentaje de reduccion de urea (PRU)

Se basa en la cantidad de urea plasmatica aclarada durante el procedimiento de
hemodialisis, que viene reflejada por el cociente de BUN postdialisis y BUN
predialisis. Este indice permite el céalculo rapido y sencillo de la dosis de dialisis
recibida por el paciente. Las guias de dialisis adecuada de la “National Kidney
Foundation (NKF K/DOQI)” (19) aceptan este indice como medida alternativa de
la dosis de dialisis, aunque consideran que es mucho menos exacta que la Kt/V.
Tiene el inconveniente de que no tiene en cuenta la contribucion de la
ultrafiltracién ni tampoco la funcién renal residual por lo que pequefias variaciones
en la tasa de catabolismo proteico (PCR) (ver apartado siguiente) pueden
traducirse en grandes variaciones en la dosis de didlisis. Se considera que un
paciente esta bien dializado cuando el PRU es aproximadamente del 65%, dato
que se corresponderia a un Kt/V de 1,2.

o Kt/V

Es una medida del aclaramiento total de urea normalizado o corregido para su
volumen de distribucion. La proporcion de Kt a V representa qué parte del
volumen de distribucion de la urea ha sido totalmente aclarado. K es el
aclaramiento total de urea, t es el tiempo de dialisis y V el volumen de distribucién
de la urea. Existen multiples formulas para el célculo de Kt/V (ver anexo I). La
guia NKF K/DOQI (19) concluye que la cinética de la urea se caracteriza mejor
con un modelo equilibrado o bicompartimental, pero considera aceptable el
modelo cinético formal de la urea propuesto por la NCDS (18) o la férmula de
Daugirdas de 22 generacion (20), siendo el Kt/V equilibrado (Kt/Ve) mas exacto.
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Esta guia desaconseja el uso de formulas que se basan en la correlacion
existente entre el Kt/V y el PRU y recomiendan un Kt/V minimo de 1,2 aunque no
especifican la dosis optima.

El modelo cinético formal de la urea asume un modelo monocompartimental y no
tiene en cuenta los rebotes de urea que se producen como consecuencia de la
extraccién rapida en dialisis de alta eficacia. El calculo del Kt/V de equilibrio evita
el efecto rebote, pero exige una extraccion de urea a los 30 minutos de finalizar la
dialisis. Debido a que eso es poco practico se han desarrollado varias férmulas
para estimar el Kt/V corregido sin esperar tanto tiempo. Maduell et al (21), en una
validacion de  diferentes métodos concluyen que los modelos
monocompartimentales no son validos para estimar la dosis en la dialisis de alta
eficacia, y que su propia formula y la de Daugirdas de 2° generacién son simples y
exactas para determinar la dosis de dialisis. Para el modelo bicompartimental se
recomienda un Kt/V de 1,05 para pacientes dializados tres veces por semana.

e Tasa de catabolismo proteico (PCR)

En una persona en situacion estable existe una relacidon directa entre la ingesta
proteica y la tasa de generacidon de urea, que a su vez esta intimamente
relacionada con la tasa de catabolismo proteico. La PCR se estima a partir de la
generacion de urea en el periodo interdialitico y se considera fundamental para
valorar el estado nutricional y para cuantificar y ajustar la adecuacion del
tratamiento. EI NCDS (18) lleg6 a la conclusion que para una didlisis adecuada, la
PCR normalizada (PCRn) no debia ser inferior a 1,0 g/kg-dia

e Concentracion media de urea (TAC)

La concentracion media de urea en el tiempo viene definida por la cantidad de
didlisis recibida y la ingesta proteica. Es un indice independiente del tamafo del
paciente, aclaramiento residual, cambios de volumen, compartimentos, etc. Tiene
la ventaja de que incluye los dos componentes de la cinética ureica, extraccion y
acumulacion pero en estados de déficit nutricional, la TAC esta disminuida por el
descenso de urea predialisis y esto se puede interpretar errbneamente como una
dialisis suficiente. La TAC tiene que ser interpretada siempre en consonancia con
la PCR, que estima la ingesta proteica.

e Indice de eliminacion de solutos

Es el porcentaje corporal total de nitrdgeno urémico eliminado por el tratamiento
de dialisis. Probablemente sea el parametro que mejor refleje la dosis de dialisis
recibida por el paciente pero no ha podido ser validada clinicamente en series
amplias de pacientes.
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\ Otros indicadores de dialisis adecuada
e Tiempo de dialisis

Existe controversia acerca de si el tiempo de didlisis se puede utilizar como
indicador de una dialisis adecuada. En la guia de dialisis adecuada de la NKF (19)
algunos miembros del grupo propusieron que el tiempo de dialisis no deberia de
bajar de 2,5 horas pero no se llegdé a un consenso.

e Medicion de otros solutos o factores

La urea es una molécula de bajo peso molecular y es representativa de la
excrecion de moléculas similares de bajo peso molecular. Se han identificado y
definido otro tipo de solutos que tienen impacto biolégico en la toxicidad y con un
patrén distinto de depuracidn que deberian de tenerse en cuenta. Seria muy
interesante encontrar una molécula representantiva para cada grupo de
sustancias con un patron de depuracion distinto (22).

Para una dialisis adecuada es necesario también controlar solutos como el calcio
y fosforo, corregir la acidosis y controlar la anemia y la malnutricién proteico-
calorica.

e Frecuencia de dialisis

La guia de dialisis adecuada de la NKF DOQI (19) recomienda que la frecuencia
de tratamiento sea de tres veces/semana ya que una didlisis de dos
veces/semana solo se considera adecuada cuando la funcion renal residual es
considerable.

1.3.2.2. Biocompatibilidad

La biocompatibilidad se puede definir como la capacidad de los materiales,
instrumentos o sistemas, de actuar sin producir una alteracion clinica significativa
en el huésped. En hemodialisis el término biocompatibilidad engloba toda una
serie de interacciones especificas e inespecificas que ocurren entre el enfermo y
el procedimiento de dialisis (23).

La biocompatibilidad viene determinada en gran parte por el tipo de membrana del
dializador y la calidad del liquido de didlisis. Los fendbmenos adversos actualmente
aceptados como dependientes del grado de biocompatibilidad se relacionan
fundamentalmente con la activacién del sistema del complemento y la generacién
de interleuquinas aunque también con la actuacion sobre distintas células
sanguineas (neutrdéfilos, monocitos, linfocitos T) y sobre la coagulacién (fibrinolisis
y activacion plaquetaria), produciendo una cascada de fendmenos en todo
comparables al mecanismo fisiopatélogico de la inflamacion y la hipersensibilidad.
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\ Tipos de membranas

Las membranas biocompatibles son aquellas que no provocan respuestas
inflamatorias en el organismo humano. En hemodialisis se usan basicamente dos
tipos de membranas: derivados de celulosa y polimeros sintéticos. El cuprofano
fue el primer material utilizado y en la actualidad se emplean otros cuatro tipos
derivados de la celulosa: acetato de celulosa, hemofan y di o triacetato de
celulosa. Los polimeros sintéticos usados en HD incluyen: polietilen-polivinil
alcohol (EVAN), poliacrilonitrilo-metacrilato (PAN), polisulfona, polimetilmetacrilato
(PMMA), poliacrilonitrilo-metalilsulfonato (AN-69), policarbonato y poliamida.
Aunque en general las membranas sintéticas se consideran mas biocompatibles
que las celuldsicas, la biocompatibilidad depende de cada tipo especifico de
membrana y de los criterios empleados para evaluarla.

Segun el informe de “evaluacion de los diferentes tipos de membranas de dialisis”
llevado a cabo por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS)
(24) las membranas existentes en el mercado se clasifican en a) membranas
celulésicas altamente bioincompatible, con consecuencias clinicas demostradas y
de erradicacion a muy corto plazo (cuprofan); b) membranas celulésicas
bioincompatibles, con consecuencias clinicas probadas (hemofan y acetato de
celulosa) ¢c) membranas intermedias, con consecuencias clinicas no demostradas
(etillil vinil alcohol, policarbonato, PMMA, poliacrilonitrilo, triacetato de celulosa) y
d) membranas biocompatibles (Polisulfona, AN69 y poliamida).

\ Calidad del liquido de dialisis

La calidad y pureza del liquido de didlisis es uno de los principales requisitos de la
técnica de hemodialisis. La presencia de agentes microbianos en el liquido de
didlisis expone al paciente a un gran numero de sustancias que pueden
interaccionar con células o proteinas desencadenando fendmenos de bio-
incompatibilidad. Las bacterias gram-negativas son el agente microbiano mas
importante en el agua y liquido de dialisis debido a su capacidad para inducir
pirdgenos enddgenos como la citoquina proinflamatoria interleucina-1 (IL-1), IL-6 y
factor de necrosis tumoral o (TNF-a). Los pirébgenos enddégenos se producen
fundamentalmente por estimulacién de células como linfocitos, granulocitos y
células mononucleares como respuesta a la endotoxina o liposacarido (LPS),
componente de la pared celular de las bacterias gram-negativas (25).

Las guias de gestion de “Calidad de Liquido de Dialisis” de la Sociedad Espafola
de Nefrologia (26) establecen un nivel maximo admisible de recuento bacteriano y
endotoxinas en el agua de dialisis y en el liquido de dialisis. Para el agua de
didlisis la contaminacion bacteriana maxima admisible es de 100 unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml) y la concentraciéon de endotoxinas
de 0,25 unidades de endotoxinas por mililitro (UE/ml). En el liquido de didlisis
estos valores son de 1.000 UFC/ml y 0,5 UE/mlI, respectivamente. La Asociacion
de Estandares Canadiense y la AAMI (Association for the Advancement of
Medical Instrumentation) de EE.UU. establecen niveles maximos de recuentos
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bacterianos muy superiores, tanto en el agua como en el liquido de dialisis (< 200
y <2000, respectivamente) (25).

1.4. Modalidades de hemodialisis

1.4.1. Hemodialisis convencional

Tradicionalmente se utilizaban dializadores de cuprofano de baja permeabilidad
hidraulica, de una superficie inferior a 1,8 m? y con flujos sanguineos no
superiores a 300 ml/min pero paulatinamente se han ido introduciendo los nuevos
avances en el campo de la hemodialisis. El cuprofano se cambié por membranas
mas biocompatibles y de mayor superficie, empleando flujos mayores y
bicarbonato como tampén, en vez de acetato. La depuracidn se realiza casi
exclusivamente por mecanismo difusivo, utilizando la conveccion solo para extraer
el sobrepeso del paciente. En este tipo de didlisis se consigue una buena
depuracion de moléculas de bajo PM pero con escasa eficacia para las de peso
molecular medio-alto. La hemodialisis convencional se considera una técnica de
baja eficacia y bajo flujo. El aclaramiento de urea no supera los 175 ml/min por lo
que el tiempo de dialisis es de aproximadamente cuatro horas.

1.4.2. Hemodialisis de alta eficacia

El término “hemodialisis de alta eficacia” fue utilizado por primera vez para
describir una dialisis con un aclaramiento de urea elevado empleando dializadores
de celulosa con un bajo coeficiente de ultrafiltracién. El objetivo de esta técnica
era reducir el tiempo de dialisis manteniendo una dosis de dialisis adecuada. Para
conseguir un aclaramiento elevado de urea es necesario utilizar membranas de
superficie elevada y aumentar el flujo sanguineo y el flujo de dialisis. Para
minimizar la transferencia de acetato al paciente ocasionada por la elevada
superficie de las membranas y evitar los sintomas asociados a la intolerancia al
acetato y la acidosis metabdlica, la concentracion de bicarbonato, con relacién a
la de acetato debe de ser elevada. El término hemodialisis de alta eficacia no esta
perfectamente definido ya que el concepto de aclaramiento alto y bajo ha
cambiado con el tiempo. Mientras que en los afos 70 un aclaramiento de urea de
150 mil/min era considerado alto, con los dializadores actuales se considera
normal o incluso bajo. Algunos autores definen arbitrariamente la HD de alta
eficacia por un aclaramiento de urea > 210 ml/min (17) y otros han utilizado
conceptos como un KoxA > 450 o un coeficiente de ultrafiltraciéon < 20 ml/h/mmHg
(27) pero estas definiciones no son claras. Las dos primeras engloban algunos
dializadores de alto flujo y la ultima no excluye los dializadores de bajo flujo, de
ahi que se puedan clasificar como HD de alta eficacia-alto flujo o HD de alta
eficacia-bajo flujo.

1.4.3. Hemodialisis de alto flujo
Algunos autores la definen como técnica de dialisis que emplea dializadores con
elevados aclaramientos de urea (> 250 ml/min) y altos coeficientes de

ultrafiltracién (17). Otros autores definen la didlisis de alto o bajo flujo
exclusivamente en funcién del coeficiente de ultrafiltracion o el aclaramiento de ..
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microglobulina, pudiendo ser el aclaramiento de urea alto o bajo. Dializadores con
un Cl de po-microglobulina (ml/min) o coeficiente de ultrafiltracion < 10
(ml/h/mmHg) son considerados de bajo flujo y dializadores con un CI de (-
microglobulina o coeficiente de ultrafiltracion > 20 de alto flujo (28). Teniendo en
cuenta que el coeficiente de ultrafiltracion depende de la permeabilidad de la
membrana, este término también se utiliza para denominar a membranas de alta
permeabilidad a moléculas de peso molecular medio alto. Como ocurre con todas
las técnicas que emplean membranas de alta permeabilidad puede ocurrir una
retrofiltracion por lo que las caracteristicas del liquido de dialisis han de ser lo mas
estériles posibles y se necesita un control automatico de la ultrafiltracion para
evitar depleciones en el volumen intra-vascular.

1.4.4. Hemofiltracion

Cronologicamente es la primera variacion de la hemodialisis, incluso antes que las
anteriormente citadas. Es una técnica en la que la depuracion se realiza por
transporte convectivo exclusivamente, gracias a la extraccion de grandes
volumenes de ultrafiltrado, que se reponen con liquido de sustitucion en la
cantidad necesaria para mantener el balance hidrico adecuado. No requiere
liquido de didlisis, pero es necesaria una compleja tecnologia que incorpore unos
controles exactos de ultrafiltracion e infusidbn de volumen. Es una técnica que
requiere flujos sanguineos muy elevados ya que los flujos sanguineos bajos
aumentan la fraccion de filtracion y la concentracion sérica de proteinas,
generando una presidn oncotica que ejerceria una fuerza contraria a la de
ultrafiltracién. El elevado coste de esta técnica y la necesidad de grandes
volumenes de difusion han llevado a este tratamiento a ser una técnica
actualmente en desuso en la insuficiencia renal crénica terminal, aunque se utiliza
bastante en las unidades de cuidados intensivos.

1.4.5. Hemodiafiltracion

Esta modalidad combina la difusién y la conveccion. Es basicamente una dialisis
que utiliza membranas de alto flujo, elevada permeabilidad, con elevados
coeficientes de ultrafiltracion en la que el volumen extra de ultrafiltracion es
reemplazado por un liquido de reposicion para mantener el balance de fluidos. La
reinfusion puede ser realizada antes (pre-dilucion) o después (post-dilucién) de la
entrada de sangre en el dializador. Hay varias técnicas que pueden ser
englobadas en el grupo de la hemodiafiltracion: biofiltracion, biofiltracion libre de
acetato (AFB), hemodiafiltraciéon de alto flujo, didlisis con doble filtro (Paired
Filtration Dialysis, PFD), PFD con regeneracion de carb6n y hemodiafiltracion en
linea.

1.4.6. Biofiltracion
La biofiltracion es una técnica simplificada de hemodiafiltracién que se diseid con
el fin de conseguir una adecuada correcciéon del equilibrio acido-base en los

pacientes dializados con acetato. Utiliza una membrana biocompatible, con alta
permeabilidad hidraulica y el volumen de ultrafiltracion extra realizado es de tan
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solo 3 L/sesidén, reponiéndolo con una solucion de bicarbonato sodico a
concentracion variable en funcién de las necesidades del paciente (17).

1.4.7. Biofiltracion libre de acetato

En esta técnica no existe ningun tampon en el liquido de dialisis y se emplea un
liquido de sustitucidon de bicarbonato sddico con el fin de evitar los problemas del
acetato y los problemas técnicos que conlleva dializar con bicarbonato. Se utilizan
membranas de elevada permeabilidad (frecuentemente membranas de fibra
hueca de poliacrilonitrilo), los flujos sanguineos y de liquido de dialisis no son
necesariamente muy elevados y el volumen de liquido infundido y por tanto
ultrafiltrado aunque variable, se regula entre 8-10 L sesion para asegurar una
eliminacién 6ptima de moléculas de mediano a elevado tamano molecular y a su
vez compensar la pérdida de bicarbonato por difusion y conveccion (29). La
transferencia de bicarbonato resulta de la diferencia entre lo que se pierde a
través de la membrana y de la ganancia del mismo por infusion del liquido de
reposicion. Este mecanismo es caracteristico de esta técnica y permite
personalizar la correccion de la acidosis aunque la vigilancia de la dialisis debe
ser estricta dado que cualquier cambio en la pauta puede provocar desajustes de
la bicarbonatemia.

1.4.8. Hemodiafiltracion de alto flujo

Utiliza dos filtros con membranas de alto flujo y gran superficie colocados en
serie, uno detras de otro. En ambos filtros se produce difusién, pero en el primer
filtro se produce la ultrafiltracién, y en el segundo la reinfusién por retrofiltracién.
El ultrafiltrado obtenido en el primero es reemplazado de forma automatica en el
segundo por retrofiltracion (17).

1.4.9. Dialisis con doble filtro

Es la unica modalidad en la que el liquido ultrafiltrado no se mezcla con el
dializado. La conveccion y la difusion se realizan en camaras separadas y el
liquido de reposicién se reinfunde entre ambas camaras al mismo ritmo que se
produce la ultrafiltracidon. La primera camara es de alta permeabilidad y sélo se
produce ultrafiltracion. La segunda camara es de baja permeabilidad para
asegurar la difusién y sélo se realiza una ultrafiltracion del sobrepeso, eliminando
el riesgo de retrofiltracion. El liquido de reposicion debe tener una composicion
electrolitica adecuada, debe ser estéril y libre de pirdgenos. La hemodiafiltracién
con doble camara ofrece la posibilidad de regeneracion del ultrafiltrado. El
ultrafiltrado puede pasar por un cartucho adsorbente en el cual se retienen los
toxicos y puede ser devuelto como liquido de reposicion. Aparte del carbon activo
en la actualidad se utilizan matrices de intercambio iénico y resinas hidrofébicas.

1.4.10. Hemodiafiltracion en linea

La caracteristica especial de esta técnica es que la solucion de reinfusion se
produce en linea a partir del dializado, después de haber sido tratado y depurado
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por varios filtros (ver ilustracion 1). La HDF en linea soluciona el problema de
almacenamiento de liquido de reposicidn. La composicién y temperatura pueden
ser facilmente modificadas pero tiene el inconveniente de que requiere un control
muy riguroso del liquido de dializado para evitar la contaminacién bacteriana.

llustracion 1. Esquema de un sistema de hemodiafiltracion en linea

‘Dializador

Ir' . J =8
1 bomba de
infusién
P
\ ) bomba de
Filtro (-s) ultraflitracion
antibacterias
| control de ‘
Entrada del o ERAMIOE Salida del
dialisato I ]+ dialisato

1.5. Complicaciones agudas de la hemodialisis

Las complicaciones agudas de la hemodidlisis se deben a los trastornos
producidos en el organismo por los intercambios fisico-quimicos entre el liquido
de dialisis o las estructuras del circuito extracorporeo y la sangre del paciente. En
la tabla 3 se exponen las principales complicaciones agudas de la hemodialisis y
las causas mas frecuentes de las mismas.
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Tabla 3. Principales complicaciones agudas de la hemodialisis (17).

Complicacion

Causas

Hipotension

Nauseas y vomitos

Calambres

Cefaleas

Reacciones alérgicas
o de hipersensibilidad

Fiebre

Dolor toracico y de espalda

Hemorragias/Coagulacion

Arritmias

Sindrome de desequilibrio

(Leve: intranquilidad, nauseas, vomitos,

visién borrosa y espasmos musculares)
(Fuerte: desorientacion, temblor, convulsiones,
arritmias cardiacas, muerte)

sUltrafiltracion excesiva

sElevada permeabilidad sin control de ultrafiltracion

eDeplecion hidrosalina prehemodialisis

eSodio bajo en liquido de dialisis

eDisfuncion del sistema nervioso vegetativo (ancianos, diabéticos)
eDialisis con acetato

eVasodilatacion cutanea: liquido de dialisis con temperatura elevada,
temperatura ambiental demasiado alta, fiebre

eVasodilatacion esplacnica: periodo de digestion

e|squemia tisular, agravada por hematocrito bajo o hipoxemia
eMedicaciones vasodilatadoras, hipotensores

eGasto cardiaco insuficiente: mala adaptacion a llenado cardiaco:
disfuncion diastdlica debido a la atrofia ventricular izquierda, cardiopatia
isquémica, valvulopatias, hipertension pulmonar, pericarditis
eIncapacidad para aumentar la frecuencia cardiaca: disfuncion del
sistema vegetativo con predominio parasimpatico (diabetes, edad
avanzada, arteriosclerosis), beta-blogueantes, trastornos de conduccién
cardiaca (bloqueos, arritmias)

eHipotension
«Comida indigesta predialisis

eHipotension

o Liquidos de dialisis de osmolaridad baja, concentracion baja de sodio
e Isquemia muscular

o; Déficit de carnitina?

¢ Hipocalcemia e hipomagnesemia

eSindrome de desequilibrio

eLiquido de didlisis con acetato

sAlcalosis metabdlica

eHipercalcemia

eHipertension arterial

eAbstinencia de la cafeina, alcohol

eHemoconcentracion

eComplicacion organica asociada: hemorragia intracraneal

sEsterilizante de circuito extracorpéreo (6xido de etileno)

eAsociacion con membranas con carga negativa y el tratamiento con
inhibidores del enzima de conversién de la angiotensina

eContaminantes del liquido: endotoxinas (pirdgenos)

esReacciones a las membranas de dialisis (anafilacticas o por activacion
del complemento)

eRaras: heparina, desinfectantes, desincrustantes

sInfecciones
eReaccion a pirégenos del liquido de dialisis

elsquemia miocardica (asociacion de patologia coronaria, hipotension,
hipoxia, anemia, mala perfusién coronaria y sobrecarga cadiaca por la
técnica).

eReaccién a componentes de didlisis

e|lsquemia medular

eHemodlisis aguda

eAnticoagulacion del circuito extracorpdreo excesiva o deficiente
eDesconexidn o rotura de los sistemas de hemodialisis

eMiocardiopatias adyacentes (hipertensiva, isquémica, enfermedades del
sistema de conduccién y pericarditis)
eCambios bruscos o extremos de electrolitos

esHemodialisis de alta eficacia

eDisminucion brusca de sustancias osmolares en la sangre junto con
correccioén brusca de la acidosis

esEdema cerebral y acidosis liquido cefalorraquideo
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Embolismo aéreo

Hipoxemia

Hemdlisis

Acidosis metabdlica

Alcalosis metabdlica

eRuptura de catéteres
eDesconexion de piezas
eSistemas de infusion no estancos

eMicroembolismos pulmonares

eAlcalosis metabdlica, mas frecuente en didlisis con bicarbonato

ePerdida de CO, por el liquido de didlisis. Hipoventilacion. Dialisis con
acetato

eDepresion del centro respiratorio

eInsuficiencia cardiaca por carga hidrosalina

eCausas fisicas: liquido de didlisis muy caliente, hipotonico o trauma
mecanico por mal ajuste de la bomba de sangre

eCausas quimicas: desinfectantes mal aclarados, contaminacién agua.
sPaciente: activacion de crioaglutininas con altas temperaturas de liquido
de dialisis, ciertas medicaciones en pacientes con déficit de Glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa y transfusiones incompatibles

eProblemas técnicos, equivocacion en la concentracion del liquido de
dialisis, problemas con las maquinas

ePacientes con vémitos o portadores de sonda gastrica

1.6. Complicaciones croénicas de los pacientes sometidos a hemodialisis.

A pesar de los avances en los tratamientos de terapia renal sustitutiva, la IRCT se
sigue caracterizando por la retencion de determinadas sustancias toxicas,
alteraciones metabdlicas y hormonales que ocasionan una serie de trastornos
organicos responsables de una elevada morbilidad y mortalidad. En la tabla 4 se
exponen las principales complicaciones cronicas en pacientes con insuficiencia
renal cronica terminal y los principales factores de riesgos.

Tabla 4. Principales complicaciones en pacientes con IRCT y factores de riesgo asociados.

Patologia

Factores de riesgo asociados

Trastornos 6seos (1)
Osteodistrofia urémica
(osteitis fibrosa quistica)

Osteomalacia

Enfermedad 6sea adinamica

Amiloidosis

Trastornos nutricionales
Sindrome inflamacién-malnutricion (30, 31)

eHiperparatiroidismo secundario
eHiperfosfatemia

eHipocalcemia

eDisminucion de calcitriol (Vitamina D)

eCarencia de Vitamina D
eToxicidad A"
eAcidosis metabdlica

eToxicidad AI*®
eAcidosis metabdlica
eAumento de Ca y Vit D en pacientes en dialisis

eAcumulacion de B-microglobulina

eIngesta baja de proteinas y calorias

eAumento marcadores inflamatorios (IL-1, IL-6, TNF-
a, PCR)

eAumento productos finales de la glicosilacion
(AGEs)

eSobrecarga del volumen corporal

oEstrés oxidativo

sEstrés carbonilo

eDisminucion de antioxidantes

esAumento de endotoxinas
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Trastornos cardiovasculares

Hipertension (32)

Hipotensién cronica (33)

Accidentes cardiovasculares (31, 34, 35)
(infarto miocardio, paro cardiaco, insuficiencia
cardiaca, accidentes cerebrovasculares)

Trastornos hematolégicos e inmunitarios
Anemia (1)

Infecciones (destacan hepatitis By C) (36-38)

29

eFactores inflamatorios adicionales relacionados con
la didlisis
eNiveles elevados de leptina sérica

eRetencién hidrosalina (agua y sodio)

eAumento de la actividad del sistema renina-
angiotensina

eHiperactividad simpatica
eProstaglandinas/bradiquinas

eHiperparatiroidismo secundario

eTratamiento con eritropoyetina

eAlteracion de factores endoteliales (Aumento de
endotelina-1, éxido nitrico)

eAumento del péptido natriurético atrial

sEnfermedad vascular renal y estenosis arterial renal
eDisfuncion croénica del injerto/injerto renal donante
cadaver

eAdministracion de eritropoyetina

eTerapia con inmunosupresores y corticosterioides

sAumento de agentes vasoconstrictores
(catecolaminas, actividad renina plasmatica,
angiotensina Il, aldosterona) pero disminucion de la
respuesta asociada a una reduccion a la baja de sus
receptores

eAumento de agentes vasodilatadores
(6xido nitrico, adrenomedulina)

eAumento de marcadores inflamatorios en dialisis (IL-
1, IL-6, TNF-a, PCR, factor crecimiento hepatocitico)

Factores tradicionales

eDiabetes

eHipertension

eTabaco

eHipertrigliceridemia

eDisminucion de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
esAumento de LDL y colesterol total

eAumento de lipoproteina (a)
eHiperhomocisteinemia

eAumento de marcadores inflamatorios en dialisis
*Obesidad

Factores no convencionales relacionados con la
uremia

esAumento del estrés oxidativo

eAnemia

eHipertrofia ventricular izquierda
eHipocolesterolemia

eHipotension- intradialitica

eSobrecarga del volumen corporal

eSindrome inflamacién-nutricion
eHiperparatiroidismo secundario

eHiperfosfatemia

eProduccion insuficiente de rHUEPO
sFerropenia (pérdida de sangre)
eHiperparatiroidismo

eTrastornos inflamatorios-nutricionales
eToxicidad del aluminio

eDéficit de folato

eHipotiroidismo y hemoglobinopatias de base

eAumento de urea
eHipoalbuminemia
eInmunodeficiencia
eAlteracion funcion leucocitaria
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Trastornos digestivos (hemorragias, Ulceras gastrointestinales)

Trastornos neurolégicos (1)
Encefalopatia urémica
Neuropatia periférica urémica

eDisminucion de respuesta proliferativa de células T y
de la produccion de IL-2

eAumento de citoquinas inflamatorias en dialisis
eAcidosis metabdlica

eAcumulacion de proteinas inhibiciéon granulocitica en
dialisis (GIP I, GIP II)

eAumento proteina inhibicién quimiotaxis (CIP)
eAcumulacion de p-cresol

sParcialmente desconocidas

eFarmacos ulcerogénicos

esAmiloidosis

; Alteracion acidez? ¢ Helicobacter pilori?

eAcumulacién de toxinas urémicas
¢ Hipocalcemia

1.7. Centros de dialisis en Espaia y Galicia

Segun los datos del registro de la Sociedad Espafiola de Dialisis y Trasplante
existen en Espana 327 centros de didlisis, de los cuales 24 se localizan en
Galicia: nueve en la provincia de La Coruia, cinco en Lugo, cuatro en Orense y
seis en Pontevedra. Segun los datos de un informe interno de la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia (39) en esta comunidad
predomina la realizacion de hemodialisis convencional tanto en hospitales
privados como publicos pero en hospitales publicos se realizan con mas
frecuencia otras modalidades de dialisis: de alta eficacia, alto flujo, biofiltracién,
biofiltracion libre de acetato y en linea (ver figura 3).

Figura 3. Técnicas de dialisis empleadas en la Comunidad Auténoma de Galicia (39).
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2. OBJETIVOS

\ Determinar la efectividad de la hemodialisis de alto flujo o hemodialisis de
alta eficacia frente a la hemodialisis convencional (bajo flujo y baja eficacia).

\ Determinar la efectividad de las distintas modalidades de hemodiafiltracion
frente a la hemodialisis convencional o sus variantes de alta eficacia o alto
flujo.

\ Determinar la seguridad de la hemodialisis convencional, la hemodialisis
de alto flujo, la hemodialisis de alta eficacia y la hemodiafiltracion.

\ Indicar si alguna de las modalidades de hemodiélisis estudiadas es mas
beneficiosa para grupos de pacientes con caracteristicas determinadas.
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3. METODOS

3.1. Estrategia de la busqueda bibliografica

En marzo del afio 2004, se realizé una busqueda bibliografica en MEDLINE
(Pubmed), EMBASE (Silver Platter) asi como en otras bases de datos de la
literatura médica consideradas relevantes: IBECS (indice Bibliografico en
Ciencias de la Salud), IME (indice Médico Espariol), LILACS (Literatura
Latinoamericana en Ciencias de la Salud) e ISI WEB OF Knowledge. Se
revisaron ademas la COCHRANE Library Plus y la NHS Centre for Reviews and
Dissemination, que incluye las bases de datos de la HTA (Health Technology
Assessment), DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness) y la
NHS EED (Economic Evaluation Database). Se elaboraron estrategias de
busqueda concretas para cada base de datos utilizando los correspondientes
descriptores y agregando términos libres para suplir posibles deficiencias en la
indexacion de algunos articulos. La busqueda en Medline fue actualizada
semanalmente (Anexo II).

Para localizar estudios de investigacion clinica en marcha se revisaron las bases
de datos gubernamentales del Instituto Nacional de Salud de EE.UU.
(ClinicalTrials.gov), del Sistema Nacional de Salud de Reino Unido (National
Research Register) y otras bases de datos y registros internacionales como la
CCT (Current Controlled Trials), CTR (Controlled Trial Register de la Colaboracion
Cochrane), Centerwatch, CORDIS (Community Research and Development
Information Service), HSRproj (Health Services Research Projects in Progress),
MRC (Medical Research Council). A nivel nacional se han consultado los registros
DATRI (Datos de Transferencia de Resultados de Investigacién de la red
OTI/OTT) y TESEO (Tesis Universitarias Espafiolas) (Anexo ).

Se consultaron manualmente las paginas de las agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias espafolas y las diferentes agencias de evaluacion
pertenecientes a la INAHTA y tambien otras paginas gubernamentales como la
del “National Institute of Diabetes & Digestive & Kidney Diseases”, “National
Kidney Foundation’, “European Renal Association European Dialysis-European
Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA)", “Sociedad Espariola de
Nefrologia” y “Sociedad Espariola de Diélisis y Trasplante” asi como las agencias
de regulacion de productos sanitarios la de la FDA (Food and Drug

Administration) y la EMEA (European Medicines Agency).
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3.2. Seleccion de los articulos

La seleccién de los articulos fue realizada por dos investigadores. Cada
investigador realizd una lectura de los resumenes de manera independiente y
seleccioné los articulos basandose en los criterios de inclusién y exclusion que se
exponen a continuacion. Una vez realizada la seleccion primaria, los dos
investigadores se reunieron y discutieron cada uno de los estudios excluidos,
argumentando los motivos de inclusién/exclusion. En caso de no disponer de un
resuimen o de existir discrepancias entre los dos revisores, en cuanto a la
inclusién o no de algun articulo, este fue seleccionado para la lectura a texto
completo. La inclusion definitiva de los estudios fue consensuada.

3.2.1. Criterios de seleccioén de los articulos incluidos

\ Segun el idioma:

- Se incluyeron estudios publicados en inglés, castellano, francés, italiano vy
portugués.

\ Segtin el tipo de publicacion:
- Se incluyeron articulos originales y revisiones

- Se excluyeron editoriales, cartas al director, comentarios, revisiones narrativas y
comunicaciones a congresos.

\ Segun el disefio del estudio

- Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y estudios
de cohortes.

- Se excluyeron estudios de casos y controles, estudios transversales, series de
casos Yy estudios de un solo caso.

\ Segun el tamafo muestra:

- Para los estudios primarios con un grupo de comparacién paralelo se
consideraron aquellos que tuviesen un minimo de 20 pacientes, con al menos 10
pacientes en cada grupo y para los estudios cruzados o pre-post un minimo de 10
pacientes, lo que equivaldria a tener 10 pacientes en cada brazo.

\ Seguin las caracteristicas de los pacientes:

- Estudios con pacientes adultos con insuficiencia renal cronica terminal.
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- Se excluyeron a pacientes con fallos renales agudos, fallos multiorganicos,
sepsis, intoxicaciones y a pacientes pediatricos.

\ Segun el tiempo de seguimiento:

- Se consideraron estudios con al menos un periodo de seguimiento de dos
meses (tanto ensayos clinicos como estudios de cohortes prospectivos o
retrospectivos). En estudios pre-post o ensayos cruzados los pacientes debian de
permanecer tratados en cada modalidad durante al menos dos meses.

\ Segun las variables de resultado:

- Se consideraron estudios que valorasen la morbilidad, mortalidad o calidad de
vida de los pacientes incluidos.

- Se incluyeron estudios que evaluaban tanto las complicaciones agudas de la
hemodialisis como las complicaciones cronicas responsables de una elevada
mortalidad y morbilidad (alteraciones cardiovasculares, sindrome de inflamacion-
nutricion, infeccion, anemia, trastornos 6seos, neurologicos y digestivos)

- Se excluyeron estudios que recogieran unicamente resultados de eficacia de
dialisis (Kt/V, TAC, PCR...) o depuracion de solutos considerados responsables
de cierta toxicidad, con la excepcion de la B2-microglobulina.

\ Segun la variable de exposicién:

- Se consideraron estudios en los que los sujetos incluidos fuesen sometidos a
dos o mas modalidades de hemodialisis (HD convencional, HD de alto flujo, HD
alta eficacia y distintas variantes de HDF) cuyos resultados se comparasen.

- Se excluyeron articulos que emplearan dialisis peritoneal o hemofiltracion como
unica modalidad de comparacion, estudios cuyo fin fuese comparar
exclusivamente dos tipos de membranas concretas, técnicas alternadas o
estudios que comparasen alto o bajo flujo sin especificar la modalidad de dialisis.

v\ Seguin la unidad de estudio:

-Se incluyeron estudios realizados sélo en humanos y se excluyeron estudios
realizados en animales o que considerasen dializadores 0 membranas de dialisis
sin incluir a pacientes.
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3.3. Recogida de datos y valoracion de la calidad de los articulos

Los datos de los estudios incluidos fueron recogidos rigurosamente en tablas de
evidencia disefiadas para cubrir todos los aspectos relevantes relacionados con
las caracteristicas generales de los estudios, las caracteristicas de los pacientes y
las caracteristicas de la técnica de dialisis (tabla 3, anexo Ill). Para valorar la
calidad metodoldgica se elaboré una escala especifica construida expresamente
para esta revisidon y se utilizé la escala de gradacion de la calidad de la evidencia
cientifica de la “U.S. Preventive Services Task Force” para clasificar los estudios
en niveles de evidencia (40) (tablas 4 y 5, anexo Ill). Los articulos fueron
evaluados de modo independiente y ciego por los dos revisores. La concordancia
entre ambos evaluadores fue medida utilizando el coeficiente de correlacion
intraclase (CCI). Este coeficiente equivale matematicamente al indice kappa para
variables continuas (41, 42)

v Elaboracién de la escala de calidad

La escala de calidad y las tablas de evidencia fueron elaboradas por los dos
investigadores teniendo en cuenta las recomendaciones de las guias de la “NHS
Centre for Reviews and Disemmination” (43) y de la Cochrane (44) sobre como
llevar a cabo revisiones sistematicas, asi como la experiencia previa adquirida por
los autores en la elaboracion de escalas (45).

La escala consta de tres apartados: 1) caracteristicas generales del estudio, 2)
caracteristicas especificas del estudio y 3) caracteristicas de los pacientes
incluidos. Las dos primeras partes hacen referencia sobre todo a la validez interna
del estudio y la ultima a la validez externa. A cada uno de estos apartados se le
asignd un peso relativo sobre un total de 10 puntos (un 100%). Asi, las
caracteristicas generales del estudio significan un 50%, las caracteristicas
particulares del estudio un 30% y las caracteristicas de los sujetos del estudio un
20%. Cada una de estas partes se dividi6 en una serie de apartados que
recibieron un peso concreto (tabla 5).

El apartado de caracteristicas generales se dividié en cuatro partes: disefio del
estudio, tamafio de la muestra, equilibrio entre los dos grupos y duracion del
periodo de seguimiento. El mayor peso fue asignado al disefio del estudio y
dentro de este, a los ensayos clinicos aleatorios (15%). El apartado de
caracteristicas particulares se dividi6 en dos partes en funcién del disefo
analizado: ensayo clinico o estudio de cohortes. En el caso de los ensayos
clinicos se consideraron 11 items y en el caso de los estudios de cohortes 8
items. a valoracion fue dicotomica, puntuandose como si o no. En el caso de
estudios pre-post o ensayos cruzados sin controles concurrentes, se considero,
por definicién, que los grupos de estudio no eran comparables en cuanto al
estado de enfermedad y factores de confusion. Para las caracteristicas de los
pacientes se tuvieron en cuenta el tiempo medio en dialisis y la presencia de
comorbilidad. Los estudios en los que no se disponia de informacion para valorar
la comorbilidad también fueron asignados 0 puntos.
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Tabla 5. Criterios de calidad para valorar estudios primarios que comparan diferentes modalidades de dialisis.
e

Caracteristicas generales de los estudios Puntuaciéon | Peso
(%)
Ensayo clinico aleatorio 1,5
o : Ensayo clinico no aleatorio 1
Disefio del estudio 0-15
! ud Estudio de cohortes prospectivo 0,5
Estudio de cohortes retrospectivo 0
20-50 0
Tamafio de la muestra 51-100 0,75 0-12,5
>100 1,25
Los grupos del estudio tienen un|Si 1 0-10
tamano equilibrado No 0
2-6 meses 0
Periodo de seguimiento 6 meses-1 afo 0,5 0-12,5
Mas de 1 afo 1,25
Caracteristicas particulares de los estudios
Val Si es un ensayo clinico aleatorio, se indica el método de | Si 0,3
alorar  una | 5 0atorizacion y este fue adecuado. No 0
opcion U - —— - — n 0-3
Si no es aleatorio se justifica la inclusién en uno u otro | Si 0,3
otra.
grupo y esta fue adecuada. No 0
Descripcion adecuada de la poblacion de estudio (edad, sexo, raza, % | Si 0,3
o ; . o 0-3
comorbilidades, tiempo previo en dialisis) No 0
Se definen los criterios de inclusion y exclusion fllo 0(‘)2 0-2
Controles concurrentes Si 0.4 0-4
No 0
Los grupos de estudio son comparables en cuanto al estado de | Si 0,3
- 0-3
enfermedad y factores de confusion No 0
Ensayo clinico Hubo enmascaramiento Elo 0(‘)2 0-2
Existié una descripcién adecuada de la intervencion (tipo de membrana, | Si 0,2
dosis de dialisis, frecuencia de dialisis, tiempo duracion, buffer, | No 0 0-2
reutilizacion)
. - Si 0,3
El seguimiento fue similar en ambos grupos NG ) 0-3
Los grupos de comparacién no mostraron diferencias en las pérdidas en | Si 0,4 0-4
el seguimiento y éstas no superaron en ningun caso el 20%. No 0
La valoracién de los resultados fue similar en ambos grupos fllo 0(‘)2 0-2
El andlisis estadistico fue por intencién de tratar fllo 0(‘)2 0-2
Existe una adecuada descripcion de la poblacion (Edad, sexo, raza, % | Si 0,4 0-4
comorbilidades, tiempo previo en dialisis) No 0
Se definen los criterios de inclusion y exclusion. illo 0(‘)4 0-4
Los grupos de comparacion son comparables en cuanto a estado de | Si 0,7
. . 0-7
enfermedad y posibles factores de confusion. No 0
Estudios  de Existié una descripcién adecuada de la intervencion (tipo de membrana, | Si 0,3
dosis de dialisis, frecuencia de dialisis, tiempo duracion, buffer, | No 0-3
cohortes . 0
reutilizacion)
El periodo de seguimiento fue similar en ambos grupos Elo 0(’)5 0-5
Los grupos de comparacién no mostraron diferencias en las pérdidas en | Si 0,4 0-4
el seguimiento y éstas no superaron en ningun caso el 20% No 0
La valoracién de los resultados fue adecuada y similar en ambos grupos fllo 0(‘)3 0-3
Caracteristicas de los pacientes incluidos
Pacientes incidentes en ESRD. 1,5
ARos medios | Pacientes que llevan hasta 5 afios en ESRD 1 0-15
en didlisis Pacientes que llevan entre 5 y 15 afios en ESRD 0,5 B
Pacientes que llevan mas de 15 afios en ESRD o no se indica 0
Comorbilidad Existe comorbilidad en més del 50% de los pacientes incluidos 0 0-5
No existe comorbilidad en mas del 50% de los pacientes incluidos 0,5
-Cuando no se dispone de informacién en algun apartado se le adjudicara el valor mas bajo.
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RESULTADOS

4.1. Busqueda bibliografica

e Articulos originales

La busqueda bibliografica en las bases de datos de la literatura biomédica
EMBASE, MEDLINE y COCHRANE proporcioné un total 1.591 referencias
bibliograficas. Después de la exclusion de los estudios que no cumplian los
criterios de seleccion en base a la lectura de los resumenes y la eliminacion de los
duplicados, se seleccionaron 104 referencias. La busqueda en las otras bases de
datos consultadas y la revision manual de la bibliografia citada en los articulos
originales aporté siete referencias. La lectura a texto completo y evaluaciéon de
todos los articulos seleccionados por los dos revisores concluyd con la inclusion
consensuada de 35 estudios (llustracion 2).

llustracion 2. Seleccion de los articulos

EMBASE MEDLINE COCHRANE
(639 referencias) (861 referencias) (91 referencias)

l574 excluidos l775 excluidos 164 excluidos

48 repetidos
<+“—>

26 repetidos
<+“—>

65 referencias

86 referencias 27 referencias

17 incluidos 86 incluidos 1 incluido

. . . . CURRENT
OTRAS BASES 6 incluidos neuido | CONTENTS & IS
DATOS (IME, NRR, S 111 estudios WEB OF
IBECS) y revision incluidos en la KNOWLEDGE
de referencias de seleccién (83 articulos)
otros articulos primaria

l 76 excluidos tras la lectura
del articulo completo

35 ARTICULOS INCLUIDOS EN LA
ACTUAL REVISION

39



avalia-t

Las actualizaciones semanales de la busqueda en MEDLINE, llevadas a cabo
desde julio hasta diciembre, aportaron 45 articulos adicionales pero ninguno
cumplio los criterios de inclusion/exclusion (anexo ).

Las causas mas frecuentes de exclusion de los articulos recuperados en la
busqueda inicial y seleccionados mediante la utilizacién de resumenes fueron: la
realizacion de algun tipo de hemodialisis continua en pacientes en unidades de
cuidados intensivos, estudios de algun tipo de parametro técnico de dializadores,
el tamano insuficiente de la muestra o la inexistencia de un grupo de
comparacion. También se excluyeron muchas revisiones narrativas. Los motivos
de exclusidon de los articulos seleccionados para la lectura a texto completo se
exponen en el anexo Il (tablas 1,2).

En cuanto a los 35 estudios originales incluidos, 18 comparan HD de alto flujo con
HD convencional, uno compara HD de alta eficacia con HD de bajo flujo, 13
comparan diferentes modalidades de HDF con HD de alto o bajo flujo, tres
comparan diferentes modalidades de HDF entre si. El 67% (12/18) de los estudios
que comparan HD de alto y de bajo flujo proceden de Estados Unidos y Canada.
El 87,5% de los estudios que evaluan HDF son de procedencia europea (14/16),
nueve de ellos de origen italiano. El resto fueron realizados en Taiwan (3/16).

e Revisiones sistematicas

Se recuperaron dos revisiones sistematicas (46, 47) sobre la eficacia y efectividad
de los diferentes tipos de membranas de hemodialisis pero los resultados no se
exponen en la presente revision al no hacer referencia a la modalidad de flujo
empleada. El informe titulado “evaluation de I"hemofiltration et I"hemodiafiltration
avec production en ligne du liquide de substitution” (48) es la unica revision
sistematica que cumple con los objetivos de nuestro informe.

e Propuestas de ensayos clinicos

En las bases de datos de investigacion clinica en curso consultadas no se localizé
ningun ensayo clinico. Sin embargo, los articulos incluidos ponen de manifiesto la
existencia de tres ensayos clinicos aleatorios controlados y multicéntricos (49-51)
disefiados para valorar distintas modalidades de dialisis.

El grupo de Locatelli et al (49) presenta la metodologia del estudio europeo
“‘“Membrane permeability and ESRD patient outcome study (MPO)” disefiado
principalmente para evaluar si la supervivencia de los pacientes mejora con la
utilizacion de membranas de alto flujo en comparacion a las de bajo flujo.
También tiene como objetivo determinar si esta modalidad ofrece ventajas
adicionales con respecto a otras consecuencias clinicas. Para este fin se
establece que el tamafo de muestra minimo debe de ser de 666 pacientes y el
seguimiento de tres a cinco afos. Participaran un minimo de 45 centros europeos:
Bélgica, Espana, Grecia, Italia, Portugal y Suecia. Los pacientes reclutados seran
pacientes de riesgo, incidentes en HD (tiempo maximo en dialisis: un mes)
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Santoro et al (50) exponen la propuesta de un estudio multicéntrico europeo
disefado para verificar los efectos beneficiales de la biofiltraciéon libre de acetato
en comparacion a la HD convencional con bicarbonato en términos de mortalidad,
morbilidad y calidad de vida. En este estudio participarian 80 unidades de dialisis
distribuidas en Alemania, Croacia, Espafia, Francia, Italia y Eslovenia con el fin de
reclutar alrededor de 400 pacientes definidos como criticos (diabetes, mayores de
60 anos, inestabilidad cardiovascular).

“The European Collaborative Study on the effect of on-line HFR on anemia’ (51)
es otro estudio multicéntrico europeo disefiado para evaluar principalmente si la
HDF en linea aumenta los niveles de hemoglobina en pacientes con anemia leve,
depdsitos normales de hierro y dosis constantes de eritropoyetina. Se reclutaran
al menos 130 pacientes previamente dializados con bicarbonato y se
aleatorizaran para recibir HDF en linea o HDF (convencional u cualquier otra
modalidad de HDF) durante un tiempo de seguimiento de nueve meses.

4.2. Revisiones sistematicas

Los autores de la revision realizada por la “Agence Nationale dAccréditation et
d Evaluation en Santé” concluyen que no existen evidencias para demostrar una
diferencia significativa entre las técnicas de HDF o hemofiltracién con fabricacién
‘en linea” del liquido de dialisis y otras modalidades de dialisis. Los nueve
estudios incluidos en esta revision son concordantes en cuanto a que estas
técnicas mejoran la depuracion de Bo-microglobulina pero difieren en cuanto a
otras consecuencias clinicas evaluadas. El unico ensayo clinico controlado y
aleatorio incluido (52) manifiesta que no existen diferencias significativas entre la
HDF y la HD de bajo flujo.

4.3. Estudios primarios que comparan HD de alto flujo frente a HD de bajo
flujo.

Se incluyeron 18 articulos que comparan la HD de alto flujo con la HD de bajo
flujo, exponiendo tres de ellos los resultados de un mismo estudio (28, 53, 54). Se
localizaron tres estudios que evaluan mortalidad y morbilidad: un ensayo clinico
multicéntrico controlado y dos estudios de cohortes retrospectivos. Se recuperd
un ensayo clinico cruzado disefiado para valorar la calidad de vida de los
pacientes y otros 12 estudios que analizan diversas consecuencias clinicas: seis
ensayos clinicos controlados y aleatorios, tres ensayos cruzados, un ensayo pre-
post y dos estudios de cohortes prospectivos. Los resultados de dichos estudios
se exponen a continuacion y el resumen en la tabla 5 del anexo V.

4.3.1. Mortalidad y morbilidad

El estudio HEMO es el mayor ensayo clinico multicéntrico controlado recuperado.
Incluye a 1.846 pacientes aleatorizados y seguidos durante una media de 2,84
anos (28, 53, 54). Los pacientes en HD de bajo flujo fueron dializados con ocho
tipos de dializadores diferentes y los pacientes en HD de alto flujo con 17 tipos
diferentes, programando en ambos casos las condiciones de dialisis para
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conseguir un Kt/Ve de 1,05. Estratificando por centro y ajustando por las siete
variables halladas predictoras independientes de la mortalidad (edad, sexo, raza,
presencia de diabetes, duracién de la didlisis, indice de severidad de las
enfermedades existentes, niveles basales de albumina e interaccion de la
albumina sérica con el tiempo de aleatorizacion) se encontré que la mortalidad
global era un 8% mas baja en el grupo de alto flujo, sin alcanzar esta diferencia la
significacidon estadistica (p=0,23) (54). En comparacién al grupo de bajo flujo, el
grupo de alto flujo presentaba una disminucion significativa del 10% en el riesgo
de muerte y hospitalizaciones por causas vasculares (p<0,05), una disminucion no
significativa de las muertes y hospitalizaciones por infeccion y un aumento no
significativo del 1% de las hospitalizaciones no relacionadas con el acceso
vascular (p=0,87). Las unicas variables que aumentaban significativamente el
riesgo de muerte por infeccion eran la edad, los niveles basales de albumina
sérica, el indice de severidad de las enfermedades co-existentes, el tiempo en
dialisis y la utilizacion de catéter versus fistulas. La diabetes, la hipoalbuminemia y
el indice de severidad de enfermedades co-existentes aumentaban el riesgo de
hospitalizaciones por causas infecciosas (53). Cuando se analiz6 la relacion entre
el flujo y el tiempo previo en didlisis se establecid que el riesgo de muerte por
todas las causas para el grupo de HD de alto flujo era un 32% mas bajo cuando
los pacientes habian sido previamente dializados durante un tiempo mayor a 3,7
afos, relacion que no se podia atribuir a ninguno de los factores de riesgo
anteriormente citados ni a otros factores adicionales analizados (28). Se
determind a su vez que esta disminucion era significativa s6lo para los tratados
previamente con HD de bajo flujo durante mas de 3,7 anos (0,59 (ICgs¢ (0,40-
0,86)). Independientemente del tiempo previo en hemodialisis, el riesgo de muerte
para el grupo de alto flujo en comparacion al de bajo flujo aumentaba un 8,9% por
afno de seguimiento desde la aleatorizacion, observandose que la reduccion del
riesgo de muerte en los pacientes dializados durante mas de cuatro afios era
significativa so6lo hasta el afo y medio de seguimiento. Teniendo en cuenta el
tiempo total en didlisis (antes y después) el riesgo de muerte para los pacientes
en alto flujo disminuia soélo en un 1,9% por cada afio en dialisis (p=0,18).

Cuando se analizaron las causas especificas de muerte y hospitalizacion se
observd que la HD de alto flujo tenia una reduccién significativa del riesgo de
muerte cardiaca (RR=0,80 (IC95% 0,65-0,99)), primera hospitalizacién por causas
cardiacas o muerte (RR=0,87 (0,76-1,0)) siendo el beneficio mayor en los
dializados durante mas de 3,7 afios. Se encontrg, igualmente, una reduccién en el
riesgo en otras nueva consecuencias clinicas para los dializados durante mas de
3,7 anos, siendo esta estadisticamente significativa s6lo para muerte total o
eventos secundarios asociados a la disminucién de albumina (p=0,009). En
cuanto a otras causas de muerte se encontré que la dialisis alto flujo presentaba
un aumento en el riesgo de muerte por causas gastro-intestinales.

Woods et al (55) presentaron un andlisis retrospectivo de 715 pacientes (87%
raza china) dializados con membranas de polisulfona; 252 habian sido dializados
exclusivamente con membranas de polisulfona de bajo flujo y 463 habian recibido
HD de alto flujo con membranas de polisulfona durante al menos 3 meses. La HD
de alto flujo se habia prescrito con mayor frecuencia a pacientes mayores de 60
anos y a pacientes con comorbilidades importantes. Los resultados mostraron que
la Kt/V conseguida fue mayor a 1,5 en ambas modalidades y los valores de
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creatinina y albumina fueron inferiores en el grupo de alto flujo, resultado
consistente con el hecho de que estos pacientes tenian un estado de mayor
riesgo. El andlisis de mortalidad reveld que la tasa estandarizada era inferior a la
de la poblacion americana y que era, a su vez, significativamente menor en el
grupo de HD de alto flujo (0,13 vs 0,2) (P=0,012). La mortalidad global fue mayor
en el grupo de bajo flujo. Excluyendo a los pacientes diabéticos, la probabilidad de
supervivencia fue mayor en el grupo de HD de alto flujo. En el grupo de bajo flujo
se determind que los pacientes mayores de 65 afios tenian menos probabilidad
de supervivencia pero no se observaron diferencias significativas en el grupo de
alto flujo. Los resultados de la regresion multivariante revelaron que, al incluir a
pacientes diabéticos, el riesgo de muerte aumentaba significativamente con la
edad, la presencia de diabetes, la existencia de comorbilidades y disminuia con el
aumento en Kt/V y creatinina pre-dialisis. Excluyendo a los pacientes diabéticos,
la comorbilidad pasé a ser no significativa y la modalidad de alto flujo se asocié a
una disminucion significativa del 66% en el riesgo de muerte (ICgs¢, (0,15-0,843).

El tercer estudio incluido fue el de Hornberger et al (56), que analizaron
retrospectivamente las tasas de mortalidad o admisiones hospitalarias de 253
pacientes inscritos durante al menos un mes en el programa de dialisis del “Mills
Hospital Renal Dialysis Center’ desde el ano 1987 al afo 1991. Se encontré que
146 pacientes habian recibido exclusivamente HD convencional con dializadores
de celulosa y 107 habian sido cambiados a HD de alto flujo con dializadores de
polisulfona. La duracion media de las sesiones fue de media hora mas en la HD
convencional y el Kt/V marginalmente superior en el grupo de alto flujo (1,14
versus 1,04, p> 0,01). La poblacion era mayoritariamente de raza negra y los
pacientes tratados con HD de alto flujo tenian una mayor probabilidad de tener
glomerulonefritis como causa de la IR, una duracion mayor de la IRCT y niveles
mas elevados de albumina. El analisis multivariante revel6 que el sexo masculino,
la raza blanca y la presencia de enfermedades vasculares aumentaban
significativamente el riesgo de muerte mientras que los niveles elevados de
albumina y la mayor ganancia de peso interdialitico disminuian el riesgo de
muerte. Los pacientes tratados con HD de alto flujo mostraban una reduccién del
76% en el riesgo de muerte [RR=0,24, 1Cgs9 (0,12-0,49)] y una disminucién en la
tasa de hospitalizaciones en comparacién a los pacientes en HD convencional.
Se realizd un analisis de sensibilidad para eliminar la influencia de posibles
sesgos y se observo que el riesgo de muerte en el grupo de alto flujo no se vid
modificado cuando se excluyeron a los pacientes con menos de un mes en dialisis
y se incrementd a 0,25 cuando se excluyeron los pacientes dializados durante
menos de dos meses. Teniendo en cuenta que el efecto de la modalidad de
dialisis puede persistir después de su finalizacion se ajustd por esta posibilidad
afiadiendo 30, 60 y 90 dias a la duracién atribuida a la dialisis convencional,
siendo el riesgo de muerte atribuido al alto flujo igualmente significativo. Los tres
modelos estadisticos empleados para eliminar la posibilidad de que los pacientes
seleccionados constituyesen un grupo selectivo de pacientes con una elevada
supervivencia mostraron que el riesgo de muerte era menor en el grupo de alto
flujo. Se concluyé a su vez que el riesgo de muerte era significativamente mayor
en pacientes seguidos durante un mayor tiempo.
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4.3.2. Calidad de vida y tolerancia clinica

El grupo de trabajo de Churchill et al (57) reclut6 a 30 pacientes en edades
comprendidas entre los 18 y 75 afos, sin comorbilidades importantes o
antecedentes de no participacién y los asigné de forma aleatoria a dos grupos
para recibir tratamientos alternativos de HD convencional/ HD de alto flujo o HD
de alto flujo/ HD convencional con membranas de acetato durante cuatro meses.
La evaluacion fue a triple ciego y 22 pacientes finalizaron el seguimiento. Los
resultados mostraron que el valor de Kt/V fue mayor durante el seguimiento en
alto flujo (1,42 versus 1,27) y no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a los parametros bioquimicos determinados, exceptuando
el potasio sérico que fue menor durante el tratamiento de alto flujo. En cuanto a
los 14 parametros utilizados para valorar los sintomas intradialiticos de calidad de
vida, 12 mejoraron en hemodialisis de alto flujo (fatiga general, cansancio,
aburrimiento, prurito, calambres musculares, dolor de espalda, mareos,
hipotensidén percibida, nerviosismo, cefaleas, nauseas, irritabilidad y dolor
toracico) aunque con una modesta mejoria y siendo soélo significativa para los
mareos, nauseas y dolor de espalda. No se identificd ninguna diferencia en los
sintomas intradialiticos de importancia clinica (cambios > 0,5 unidades). Aunque
se produjeron mejorias en 18 de los 20 parametros utilizados para valorar los
sintomas interdialiticos de calidad de vida (falta de energia, debilidad, sed,
pérdida muscular, insomnio, dolor dseo, boca seca, inquietud, dolor articular,
sequedad de piel, calambres de piernas, disnea, dolor de cabeza, mareos,
perdida de apetito, color de piel), ninguno alcanzo la significacién estadistica. La
mejoria en la inquietud, prurito y dolor articular fueron considerados, sin embargo,
de importancia clinica. La falta de concentracion mejoré con la HD convencional y
no se notificaron diferencias en la facilidad de hematomas. Las estimaciones
globales de calidad de vida basandose en cuestionarios previamente establecidos
como validos, fiables y susceptibles a variaciones en pacientes con IRCT,
muestran mejorias con la dialisis de alto flujo pero las diferencias no son
significativas (p>0,05). Tampoco se encontraron diferencias significativas en
ninguna de las 23 variables neuropsicolégicas evaluadas.

4.3.3. Pirogenicidad

Gordon et al (68) investigaron la incidencia de pirogenicidad en una cohorte
prospectiva de 315 individuos que recibieron 27.087 sesiones de HD
convencional, HD de alto flujo o HD de alta eficacia desde septiembre de 1988 a
agosto de 1989 en tres centros de Atlanta. Durante el estudio 230 (77%)
pacientes recibieron HD durante todo el periodo, 56 empezaron con la dialisis y
29 abandonaron el tratamiento. El 94% de los pacientes era de raza negra. La HD
convencional fue llevada a cabo con dializadores de fibra hueca con derivados de
celulosa, los dializadores de alta eficacia fueron definidos como dializadores de
fibra hueca con un coeficiente de ultrafiltracion (UF) mayores a 9 ml/h/mmHg y los
de alto flujo como tratamientos con hemodializadores de fibra hueca de
polisulfona con un coeficiente de UF mayores a 20 ml/h/mm Hg y con
controladores automaticos de la UF. El dializado fue de bicarbonato y el re-
procesamiento fue automatico con una mezcla de peracético y germicida de
peréxido de hidrégeno. Todos los dializadores fueron reutilizados y los que tenian
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una mayor reutilizacion fueron los de HD alta eficacia y HD de alto flujo. La
concentracion media de bacterias y endotoxinas en el agua de procesado estaba
habitualmente por debajo de los niveles recomendados mientras que las
concentraciones en el dializado de bicarbonato estaban por encima de las
recomendadas.

Durante el tiempo de seguimiento aparecieron 19 reacciones de pirogenicidad en
18 pacientes durante 26.877 sesiones de dialisis. Los signos mas frecuentes
fueron fiebre (80%), escalofrios (25%), hipotensién (20%), escalofrios subjetivos
(20%), nauseas y vomitos (10%). No se encontraron diferencias significativas
entre los centros ni para los tres tipos de HD. Tampoco se encontraron diferencias
en la razén de incidencias de razones de pirogenicidad cuando los tratamientos
se estratificaron en dos grupos: convencional versus alta eficacia y alto flujo. Los
pacientes que recibieron hemodialisis con dializadores reutilizados no mostraron
aumentos significativos en el riesgo. La razon de reacciones adversas fue similar
en la primera utilizacién que para dializadores reutilizados. No se encontré a su
vez un aumento en el riesgo con el aumento en las reutilizaciones.

La investigacion de Pegues et al (59) es una continuacion de la anterior en la que
se investiga la incidencia en otros 303 pacientes que recibieron 28.277
tratamientos de HD convencional, HD de alto flujo o HD alta eficacia desde abril
de 1990 a febrero de 1991 en los mismos tres centros de Atlanta. No se
observaron diferencias en cuanto a las caracteristicas de los individuos o técnicas
utilizadas. Se produjeron 9 reacciones de pirogenicidad en nueve pacientes. Los
signos mas frecuentes fueron fiebre (89%), escalofrios (22%), hipotensién (22%),
nauseas y vomitos (11%). No se observaron diferencias significativas entre los
tres tipos de hemodialisis ni tampoco una asociacion con la reutilizacién de los
dializadores.

4.3.4. Otras manifestaciones clinicas

v Anemia

Se localizaron tres estudios que comparan los efectos de la HD de alto y la HD de
bajo flujo en el manejo de la anemia. Opatrny et al (60) incluyeron a 25 pacientes
con anemia renal tratados con eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) y
los aleatorizaron para recibir HD de bajo flujo/HD de alto flujo o la secuencia
inversa, permaneciendo los pacientes ocho semanas en cada modalidad de
dialisis. Emplearon membranas de polisulfona en ambas técnicas y aunque el
estudio fue disefado para que la eficacia fuese similar, el valor de Kt/V
conseguido fue estadisticamente inferior para las membranas de alto flujo.
Agrupando los datos obtenidos durante el tiempo de seguimiento en alto y bajo
flujo no encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
niveles de hematocrito u otros parametros relacionados con la severidad de la
anemia o con la efectividad de la rHUEPO: niveles séricos de Fe, ferritina,
saturacion de la ferritina, niveles séricos de eritropoyetina, aluminio, hormona
paratiroidea, proteina C-reactiva, albumina, ultrafiltracion o volumen residual de
sangre en el dializador. Un analisis de covarianza realizado para excluir el efecto
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de Kt/V reveld que el hematocrito era independiente del tipo de membrana bajo
condiciones de Kt/V estandarizadas.

El grupo de trabajo de Merello Godino (61) analizé los datos recogidos
prospectivamente durante un afo por 39 centros de dialisis espanoles
pertenecientes a la base de datos EUCLID (European clinical dialysis database).
Se reclutaron 1.543 pacientes de un total de 2.586 susceptibles de poder
participar en el ensayo y después de un periodo de estabilizacion en HD
convencional de tres meses, establecido para conseguir una adecuada correccién
de la anemia y una dosis de dialisis adecuada ( Kt/V > 1,20), los sujetos fueron
seguidos durante seis meses y a continuacion cambiados a HD de alto flujo
durante otros seis meses. Finalizaron el estudio 1.046 sujetos pero se omitieron
los resultados de 154 pacientes que cambiaron la ruta de administracion de la
rHUEPO. Los dializadores fueron de polisulfona en el 98,4% de los casos de HD
de bajo flujo y de polisulfona (41,3%) o helixona (58,3%) con combinaciones
dobles en dos pacientes, para la HD de alto flujo. Las condiciones de la dialisis se
mantuvieron constantes pero el tiempo de tratamiento fue mayor y los valores de
Kt/V aumentaron significativamente durante la HD de alto flujo. Se encontré una
mejoria en la correccion de la anemia determinada por el aumento significativo en
los niveles de hemoglobina (11,55 + 1,41 a 11,88 + 1,43 g/l; p<0,001). No se
observaron cambios en la dosis de eritropoyetina o en la resistencia a rHUEPO
(determinada como dosis de rHUEPO/nivel de Hb) aunque aumento el porcentaje
de pacientes recibiendo Fe (88,3% a 88,5%) y consecuentemente los niveles de
transferrina (366 + 268 a 396 + 284 mg/dl; p< 0,001). Ajustando por diversos
factores el aumento o disminucién de la biodisponibilidad de Fe no tuvo ningun
impacto en la anemia y tampoco se produjeron aumentos en los niveles de
hemoglobina en los pacientes que necesitaban dosis mayores de rHUEPO.
Considerando sélo los pacientes sin cambios significativos en el indice de
saturacion de transferrina, dosis de rHUEPO o dosis de dialisis se observd un
aumento en los niveles de Hb. EIl control de la anemia se mostr6 independiente
del aumento en Kt/V.

El grupo de Locatelli et al (62) disefid un ensayo clinico aleatorio y multicéntrico
con el fin de evaluar si el uso de membranas biocompatibles de
polimetilmetacrilato mejoraba la anemia en comparacion a las membranas de
celulosa convencionales. De los 1.576 pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion se incluyeron 84. Después de 12 semanas de seguimiento aumentaron
de forma global los niveles de Hb, hematocrito, el recuento de eritrocitos y los
niveles de transferrina pero no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de alto y bajo flujo para ninguno de los parametros relacionados con la
anemia, no se modifico la terapia con Fe y la dosis media de rHUEPO permanecié
constante. No se encontré ninguna correlacidon entre los niveles de eritropoyetina
y Hb. En cuanto a los parametros nutricionales se observé una disminucion
general del peso post-didlisis, los niveles de proteina plasmatica total, albumina y
trasferrina. La disminucién de la albumina fue mayor en el grupo de alto flujo
aunque esta diferencia no fue significativa y la disminuciéon en las proteinas
totales fue exclusiva en este grupo. Disminuyeron los niveles de urea pre-dialisis y
la PCRn de forma curvilinea (U) y los niveles de creatinina de forma lineal, pero
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. No se produjeron
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cambios en los valores post-dialisis ni tampoco en la Kt/V. Los valores pre-dialisis
de B2-microglobulina permanecieron constantes en el grupo de HD convencional
y disminuyeron siguiendo un patrén lineal y en forma de U (P=0,004) en el de alto
flujo. No se observaron efectos secundarios ni diferencias en la presién sanguinea
sistdlica y diastdlica.

 Estado nutricional

Marcus et al (63) presentan los resultados de 65 pacientes que estando en HD de
bajo flujo aceptan participar en un programa de reutilizacion con membranas de
alto flujo. Las membranas utilizadas fueron de polisulfona en ambos casos y la
dosis de didlisis (Kt/V) fue > 1,2 en el 92% de los pacientes reclutados. Los
valores medios de Kt/V y PCR, durante los cinco meses previos al cambio y
durante los ocho meses posteriores permanecieron constantes. Se observé un
pequefio pero significativo aumento en los niveles medios de albumina sérica a
partir de los cinco meses de seguimiento con dializadores de alto flujo y los
niveles de creatinina aumentaron significativamente después del cambio sin
aumentos significativos en el peso corporal.

El analisis prospectivo de los datos de los 1.046 pacientes pertenecientes a la
base de datos EUCLID (61) que fueron cambiados de HD de bajo flujo a HD de
alto flujo y seguidos durante seis meses en cada modalidad permitié valorar el
estado nutritivo a través de los niveles de albumina y el peso corporal post-
dialisis. Ambos parametros permanecieron estables durante el tiempo de
seguimiento en ambas modalidades, concluyendo que el estado nutricional fue
adecuado y sugeriendo una ausencia de estimulos antiinflamatorios. Este aspecto
se confirmd por la disminucion significativa en la proteina C-reactiva durante el
segundo periodo del estudio (11,7 £ 14,0 a 8,7 + 13,0 mg/dl)

\ Alteraciones cardiovasculares y factores de riesgo implicados

Churchill et al (64) llevaron a cabo un ensayo cruzado para evaluar los efectos de
la HD de alto flujo en comparacién a la de HD de bajo flujo en la hipertrofia
ventricular izquierda. Se incluyeron 21 pacientes entre 18 y 75 afnos, sin alergia al
oxido de etileno, sin angina inestable u otras comorbilidades importantes.
Utilizando membranas de acetato de celulosa en ambos casos el valor de Kt/V
conseguido a los cuatro meses fue mas elevado en la HD convencional (1,42) que
en la HD de alto flujo (1,27). No se observaron diferencias significativas en cuanto
a los valores predialisis de creatinina sérica, nitrégeno ureico, Ca, fosforo, acido
urico, Na, cloruro, CO,, albumina o hemoglobina. La fraccion de eyeccion fue del
50,6% después de cuatro meses en HD convencional y 53,4% después de cuatro
meses en alto flujo. El tratamiento de alto flujo produjo una mejoria del 2,8%
(p=0,13). Todos los parametros cardiograficos determinados exceptuando el
volumen sistdlico, fueron favorables a la didlisis de alto flujo pero la mejoria fue
muy modesta y soélo fue significativa para el diametro y el volumen del ventriculo
izquierdo al final de la sistole. En cuanto al grosor de la pared posterior se asocio
de forma significativa al orden de tratamiento (p=0,01). Cuando los pacientes
pasaron de una HD de bajo flujo a una HD de alto flujo éste era inferior para el
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grupo de alto flujo y cuando se pasa de una HD alto flujo a una HD bajo flujo éste
fue inferior en el grupo de bajo flujo.

La presion arterial media inmediatamente antes del ecocardiograma fue de 102,5
mm Hg después del tratamiento de alto flujo y de 103,5 mmHG después del
tratamiento convencional (p>0,50). El peso medio fue de 63,8 Kg para los
pacientes en HD de alto flujo y de 63,4 Kg para los pacientes en HD de bajo flujo.

En la investigacion de Ottosson et al (65) 42 pacientes entre 39-85 afios fueron
asignados aleatoriamente a dos grupos para recibir HD de bajo flujo con
membranas de diacetato de celulosa o HD de alto flujo con membranas ANG9 de
poliacrilonitrilo. Después de 12 semanas de seguimiento no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los lipidos plasmaticos,
apolipoproteinas, particulas de las apolipoproteinas o en los niveles de
homocisteina. No se produjeron cambios en el régimen o eficacia de la dialisis
determinada como la tasa de reduccion de urea.

En un ensayo clinico prospectivo y aleatorio, el grupo de House et al (66) mostro
que las diferencias en el perfil lipidico y en los niveles de lipoproteina (a) no
fueron significativas, aunque la tasa de reduccion de homocisteina fue
estadisticamente mayor en el grupo de alto flujo con una tendencia a la
disminucién de la homocisteina postdialisis en este grupo. Se excluyeron del
estudio sujetos con diabetes, sindrome coronario reciente, en tratamiento con
drogas liporreductoras, con reacciones adversas a la polisulfona, esperanza de
vida menor de 6 meses, trasplante renal inminente, estado de hipercoagulacién,
mala-absorcion o negacidn al consentimiento. Los tratamientos de dialisis fueron
llevados a cabo tres veces a la semana segun la prescripcion del nefrélogo.

Durante los seis meses de seguimiento en alto flujo los resultados de los
pacientes pertenecientes a la base de datos EUCLID (61) mostraron una mejoria
en el perfil lipidico ya que disminuy6 significativamente el colesterol total y los
triglicéridos (p<0,001), aumentd la HDL (p=0,006) y disminuy6 la LDL (p=0,001)

Fishbane et al (67) llevaron a cabo un estudio para valorar el efecto de la dialisis
de alto flujo en los niveles séricos de péptidos AGE, niveles de AGE-apoB vy total
de apoB en una poblacién de pacientes diabéticos dializados durante al menos 6
meses. Participaron en el estudio 30 pacientes que fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos: 14 fueron dializados con membranas de polisulfona
de bajo flujo durante dos meses y 16 con dializadores AN69 de poliacrilonitrilo
durante el mismo periodo de tiempo. Después de dos meses de seguimiento no
se observaron diferencias en la tasa de reduccion de la urea ni en la adecuacién
en el control de la glucosa. Los niveles de péptidos AGE plasmaticos no se vieron
modificados significativamente en el grupo de alto flujo pero aumentaron
significativamente en el de bajo flujo. Los niveles de péptidos AGE al finalizar el
estudio eran significativamente mayores en el grupo de alto flujo. Los niveles de
AGE-apoB disminuyeron significativamente en el 35% en el grupo de alto flujo y
un 15% en el grupo de bajo flujo (p=0,035). El apoB sérico total disminuyd en un
27% en el grupo de alto flujo (p=0,02) y permanecio6 inalterado en el de bajo flujo.
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\ Sindrome del tnel carpiano y B,-microglobulina

En la investigacion de Schiffl et al (68), 30 sujetos previamente tratados con
dializadores de cuprofano fueron emparejados por edad y tiempo previo en HD y
asignados aleatoriamente a tres grupos para recibir HD convencional con
membranas de cuprofano (n=12), HD de alto flujo con membranas de polisulfona
(n=12) y hemofiltracién (n=8). Después de un periodo de control de seis meses
durante el cual se estandarizo el regimen técnico y dietético, los pacientes fueron
seguidos durante cuatro anos. Los tratamientos de didlisis fueron llevados a cabo
tres veces a la semana con una duracién de cuatro horas y el dializado fue de
acetato o bicarbonato. La concentracion de p>-microglobulina pre-didlisis
permanecié constante en la HD convencional pero los valores fueron
significativamente menores a los hallados en los pacientes en HD con membranas
de polisulfona. La reduccion sostenida de 2-microglobulina fue del 20% en HD de
alto flujo. Estos efectos fueron evidentes a las seis semanas y no disminuyeron
con el tiempo. La publicacion de Kuchle et al (69) presentd los resultados del
mismo estudio ampliando el tiempo de seguimiento a seis anos. Se
diagnosticaron signos del sindrome carpiano en ocho de los 10 pacientes
dializados con membranas de bajo flujo, con afectacion bilateral en cuatro de
ellos. Los signos se manifestaron después de una media de 61 meses pero a los
dos anos las biopsias mostraban depdsitos amiloides en todos ellos. La
prevalencia de esos depositos fue del 50% después de 8 anos y del 80% después
de 10 anos en dialisis con membranas de cuprofano. Los ocho pacientes
desarrollaron artropatias asociadas al sindrome del tunel carpiano. En el grupo de
alto flujo no se diagnosticé ningun caso del sindrome del tunel carpiano en los 72
meses de seguimiento pero dos pacientes desarrollaron el sindrome del tunel
carpiano a los 144 y 148 meses.

Los estudios de Merello Godino (61) y Locatelli et al (62) mostraron igualmente
que los niveles de By-microglobulina disminuyeron significativamente durante la
HD de alto flujo y permanecieron constantes durante la HD convencional.

4.4. Estudios que comparan HD de alta eficacia frente a HD convencional

Mastrangelo et al (70) evaluaron los efectos de la HD de alta eficacia sobre la
anemia en 132 pacientes tratados con distintos dializadores de alta eficacia desde
1979 a 1989 y en un grupo control tratado con HD convencional en los mismos
centros. En 1989 se llevo a cabo una investigacion dietética en 75 pacientes en
HD alta de eficacia y en 44 pacientes en HD convencional. Para valorar las
mejorias producidas por la introduccion de nuevas tecnologias (mejor
biocompatibilidad, control mas preciso del flujo sanguineo, uso de bicarbonato en
todos los pacientes, definicibn mas exacta de la eficacia dialitica (Kt/V)) se
compararon los resultados obtenidos en 15 pacientes que iniciaron el tratamiento
de HD en el periodo 1973-1974 y en 15 pacientes tratados desde 1984-1985.

Los resultados muestran que la supervivencia fue mayor en los pacientes tratados
con HD de alta eficacia, sobre todo en aquellos grupos de alto riesgo o pacientes
ancianos. Los valores de BUN eran menores y se obtuvo un mejor control del
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fésforo sérico, de forma que la mayoria de los pacientes no empleaban ligadores
de fosfato. La investigacion dietética mostré una mejoria en el estado nutricional
de los pacientes en HD de alta eficacia en relacion a los tratados con HD
convencional, denotada por un aumento en el consumo de proteinas, calorias, Fe
y histidina. Se observo igualmente una mejoria en los aspectos relacionados con
la anemia: aumentaron los valores de hematocrito, Hb y y se redujo el porcentaje
de pacientes que recibieron transfusiones en el grupo de HD de alta eficacia. El
subanalisis llevado a cabo para valorar las mejorias producidas por la introduccién
de nuevas tecnologias reveld que, en el grupo que inici6 el tratamiento en 1973-
1974, la hemoglobina aumenté un 13% en los primeros 6-12 meses, el aumento
fue muy ligero hasta 1980, que fue cuando empez6 la HD de alta eficacia. Para el
grupo tratado de 1984 a 1985 el hematocrito aumentdé un 15% durante el primer
afio y siguié aumentando a continuacion.

4.5. Estudios que comparan la hemodiafiltracion frente a la hemodialisis
(alto y bajo flujo)

Se recuperaron tres estudios disefiados para evaluar los beneficios de la
hemodiafiltracion en relacion a la hemodialisis (HD de alto flujo o HD de bajo
flujo): un ensayo cruzado sin controles concurrentes, un ensayo clinico controlado
aleatorio y un ensayo clinico controlado no aleatorio. Los dos primeros estudios
proporcionaron resultados de mortalidad, morbilidad y otras manifestaciones
clinicas y el ultimo valoraba la neuropatia periférica.

4.5.1. Mortalidad, morbilidad y otras manifestaciones clinicas

Kerr et al (71) incluyeron a 20 pacientes seleccionados aleatoriamente para recibir
HD de alto flujo durante seis meses y HDF durante otros 12 meses, utilizando
dializadores de polisulfona en ambos casos y las mismas condiciones de dialisis.
Tomando como representativos los resultados de los ultimos dos meses en HD,
previos al cambio a HDF, y el sexto y séptimo en HDF, se observé una
disminucién significativa en la urea sérica pre y post-dialisis, una disminucion en
la TAC urea y un aumento en los niveles de Kt/V (1,41 + 0,23 a 1,55 + 0,32). No
se registraron diferencias significativas en los niveles de creatinina y a pesar de la
disminucién en la TAC urea, la PCRn no se modificé de forma significativa. Los
niveles de B,-microglobulina post-dialisis corregidos por el volumen disminuyeron
significativamente durante la HDF pero los niveles séricos pre-dialisis fueron
similares. No se advirtieron cambios en los niveles de albumina, proteinas totales,
recirculacion, hemoglobina, células blancas sanguineas, linfocitos, presion
diastolica o sistdlica pre y post-dialisis, peso seco o pérdida de peso. Los
sintomas relacionados con la dialisis o los periodos de hipotension fueron raros
en ambos grupos y no difirieron significativamente. No se registraron
modificaciones en el tratamiento con ligadores de fosfato ni en la terapia
antihipertensiva. La ocupacion de camas hospitalarias para los seis meses en HD
y para los ultimos 6 meses en HDF fue de 76 y 26 dias respectivamente. Las
estancias relacionados con problemas de acceso vasculares fueron de 41 y 17
dias respectivamente. El analisis de costes demostré que la HDF no era mas cara
que la HD (97%HD) aunque para este calculo se ignoraron los costes de los
equipos.
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El estudio multicéntrico de Locatelli et al (1996) (72) fue disefiado para valorar las
ventajas de utilizar membranas de polisulfona de elevada biocompatibilidad en
relacion a membranas de cuprofano en la HD convencional y para evaluar los
beneficios adicionales de utilizar membranas con elevada biocompatibilidad y
elevados grados de conveccion y permeabilidad (HD, HDF). Se incluyeron 380
pacientes de 18 a 70 anos clinicamente estables que fueron aleatorizados a dos
(HD cuprofanos HD polisulfona bajo qujo) 0 a cuatro grupos (HD cuprofanos HD polisulfona bajo flujo,
HD polisulfona alto flujo, HDF polisulfona alto qujo) Seglln las modalidades de dialisis
disponibles en sus respectivos centros y estos fueron seguidos durante dos afos.
En un primer analisis (estudio A) se compararon los resultados del total de
pacientes asignados a HD cyprofano (N=132) y @ HD poiisulfona bajo fiujo (N=147) y en un
segundo analisis (estudio B) se analizaron los resultados de las cuatro
modalidades de dialisis pero incluyendo sélo a 205 individuos pertenecientes a los
centros en los que estaban disponibles estas cuatro técnicas. Los tratamientos se
llevaron a cabo tres veces por semana y fueron programados individualmente
para obtener una Kt/V > 1 y un coeficiente de ultrafiltracion menor al 2% del peso
corporal/hora.

La tolerancia al tratamiento durante los 24 meses de seguimiento valorada como
la suma de las sesiones mensuales con hipotension fue baja y no difirid
significativamente entre ninguno de los grupos evaluados en el estudio A o B. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos
en cuanto a los parametros nutricionales clinicos y bioquimicos: peso corporal,
grosor de los pliegues subescapulares, grosor de los pliegues del ftriceps,
perimetro braquial, niveles de colesterol, triglicéridos, albumina sérica, creatinina
sérica o tasa de catabolismo proteico. No se observaron diferencias en los niveles
plasmaticos pre-dialisis de p,-microglobulina para ninguna de las modalidades de
bajo flujo pero en el estudio B los niveles de Bz-microglobulina descendieron
Signiﬁcativamente en los grupos de HD polisulfona alto flujo y HDF polisulfona alto flujo (23% y
16%, respectivamente). La mortalidad, valorada como la supervivencia acumulada
a los 24 meses, no difiri6 entre ninguno de los dos o cuatro grupos valorados. No
se produjeron diferencias en el niumero de admisiones hospitalarias por ano ni el
numero de dias ingresados al afio. El analisis de eficacia en el que se tuvo en
cuenta la evolucion en la tolerancia al tratamiento, estado nutricional y
concentraciones de P>-microglobulina en relacidn a los niveles basales reveld que
no existian diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos
de estudio.

Malberti et al (73) reclutaron a 42 pacientes entre 20 y 65 afos para comparar los
efectos de la HD y HDF en la neuropatia periférica. Los sujetos fueron divididos
en dos grupos para ser sometidos a HD con dializadores de cuprofano (n=21) o a
HDF con dializadores de polisulfona (n=18) durante un afio. Los grupos eran
comparables en cuanto a edad, sexo y tiempo previo en HD pero el grupo de HDF
presentaba niveles mayores de Po.microglobulina y magnesio y niveles menores
de hematocrito y una menor funcion renal residual. Durante el tiempo de
seguimiento la funcion renal residual disminuyé en mayor proporcion en el grupo
de HD, de forma que al final de los 12 meses ya no existian diferencias
significativas. La pg-microglobulina disminuyé y el hematocrito aumenté
significativamente en el grupo de HDF, de forma que tampoco existian diferencias
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entre los dos grupos al finalizar el estudio. En cuanto a los indices
electroneurograficos los pacientes en HD mostraron una disminucion significativa
en la velocidad de conduccién de diversos nervios. En pacientes tratados con
HDF no se observaron cambios significativos en ninguno de los parametros. El
analisis de regresion  multivariante mostr6 que las  variaciones
electroneurograficas no se correlacionaron con cambios en los parametros
bioquimicos ni con la filtracion glomerular residual (FGR) y niveles de f..
microglobulina.

4.6. Estudios que comparan la biofiltracion libre de acetato frente a la HD
bajo flujo

Se localizaron tres estudios que comparan la biofiltracion libre de acetato con la
HD convencional: dos ensayos clinicos cruzados y un ensayo clinico controlado
no aleatorio. Solo uno de ellos proporcioné resultados de morbilidad y calidad de
vida. Dos estudios fueron disefados fundamentalmente para evaluar los efectos
sobre la anemia.

4.6.1. Morbilidad, calidad de vida y otras manifestaciones clinicas

Verzetti et al (74) llevaron a cabo un ensayo clinico cruzado para comparar los
efectos de la biofiltracion libre de acetato frente a la HD convencional en 41
pacientes diabéticos en dialisis durante al menos tres meses. Los pacientes se
dividieron en dos grupos, el primer grupo (n=17) recibié HD convencional con
bicarbonato durante seis meses y biofiltracion libre de acetato durante los
siguientes seis meses y el segundo grupo (n=24) el tratamiento inverso durante el
mismo tiempo. Se excluyeron pacientes con neoplasias, cardiopatias severas,
enfermedad hepatica y desordenes nutricionales. La HD convencional fue llevada
a cabo con membranas de cuprofano y la biofiltracion con membranas de
acrilonitrilo. La composicion del dializado fue similar en ambos tratamientos y se
mantuvieron las mismas condiciones de dialisis, siendo el valor de Kt/V
ligeramente superior en AFB (1,48 + 0,29 versus 1,38 + 0,30). Los datos
recogidos a los 6 y 12 meses de seguimiento revelaron que existian diferencias
significativas entre las dos modalidades en cuanto a los sintomas intradialiticos e
interdialiticos. En comparacion con la HD convencional, los periodos de
hipotensidn y otros sintomas de dialisis disminuyeron en un 43% y 35%
respectivamente con la AFB. Los sintomas inter-dialisis disminuyeron en un 28%.
Los informes subjetivos de bienestar aumentaron un 39% con el cambio a AFB.
Los diabéticos tipo | experimentaron una mayor disminucioén significativa (37%) en
los episodios de hipotension durante la AFB en comparacion a los diabéticos tipo
II. No se encontraron diferencias en cuanto al estado nutricional, ingesta de
calorias, Parterial, balance de sodio, proteinas, PCRn, perfil de glucosa o
requerimientos de insulina. Se produjeron 13 complicaciones clinicas durante el
periodo de HD convencional y ocho durante el de AFB. Las hospitalizaciones
fueron de 17 y ocho pacientes respectivamente y seis de las ocho pérdidas
también tuvieron lugar durante el periodo de HD, cuatro de ellas debidas a
muerte.
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Eiselt et al (2000) (75) reclutaron 20 pacientes en una situacion clinica estable,
libres de diabetes e infeccidon y los aleatorizaron segun el diagndstico primario a
HD de bajo flujo o a AFB. Después de un periodo de adaptacion de dos semanas
durante el cual se ajustaron las dosis de bicarbonato para que no excediese los
29 mmol/l, los individuos fueron seguidos durante un afio. La HD de bajo flujo fue
llevada a cabo utilizando membranas de cupramonium, hemofan y polisulfona y la
AFB con membranas de poliacrilonitrilo. A pesar del ajuste de la dosis la Kt/V fue
ligeramente superior en el grupo de AFB (1,27 vs 1,17). Al final del estudio se
observaron aumentos significativos en los niveles de pre-albumina, transferrina y
colinesterasa en comparacién a los niveles basales en el grupo de AFB y una
disminucién significativa de transferrina en el grupo de HD de bajo flujo. Los
niveles de pre-albumina y transferrina fueron significativamente superiores en el
grupo de AFB. A partir del séptimo mes de seguimiento, las dosis de rHUEPO
necesarias para mantener los niveles de Hb fueron significativamente mas
pequefias en el grupo de AFB en comparacién al de HD. No se observaron
diferencias en los niveles de Hb en ninguno de los grupos ya que fueron
estabilizados para mantener el intervalo diana. En cuanto a los valores de los
radicales libres se observé una disminucion en las sustancias reactivas con acido
tiobarbiturico para ambos grupos, sin observarse diferencias entre ellos. La
capacidad oxidante aument6 y la concentraciones de selenio disminuyeron con
relacion a los niveles basales, sin observarse una vez mas diferencias entre los
grupos.

Basile C et al (2001) (76) reclutaron 123 pacientes pero solo 15 cumplieron los
criterios de seleccion y aceptaron participar en el estudio. Se requeria entre otras
cosas, que los pacientes tomasen rutinariamente rHUEPO durante los tres meses
previos al estudio pero con dosis < 120 IU/kg/semana, asegurando estos que no
la tomarian durante el estudio. Después de un periodo de prueba de cuatro
meses los pacientes fueron aleatorizados para recibir AFB o HD convencional y al
cabo de seis meses los tratamientos fueron cruzados. La HD convencional fue
llevada a cabo con dializadores de acetato de celulosa y la AFB con dializadores
ANG69. Se mantuvo el flujo sanguineo y el flujo de dializado, pero para conseguir
una Kt/V mayor o igual a 1,2 en ambos casos, el tiempo de tratamiento fue mayor
en el grupo de HD. Los datos presentados para los 10 individuos que finalizaron el
estudio, ya que 5 fueron excluidos por presentar niveles de Hb < 8,0 g/dl durante
el periodo de prueba, muestran que en los seis meses de seguimiento no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en ninguno
de los indices hematologicos (hematocrito, hemoglobina, eritrocitos, trombocitos,
volumen glomerular medio y reticulocitos) o indices bioquimicos que valoraban las
reservas de Fe o la dosis de Fe (transferrina, saturacion de transferrina, dosis de
Fe i.v o creatinina sérica). Aunque no se proporcionan los datos tampoco parecen
haberse encontrado diferencias en la Psanguinea pre o postdialisis, en el
bicarbonato sérico predialisis, en la acidez o en los niveles de Na, K, Cay P.

4.7. Estudios que comparan la didlisis con doble filtro frente a la
hemodialisis

Panichi et al (1994) (77) evaluan la eficacia dialitica, tolerancia clinica y
biocompatibilidad de la PFD en 25 sujetos previamente tratados con HD
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convencional utilizando diferentes membranas durante seis meses y cambiados a
PFD durante un ano. Durante el periodo de PFD se observé un aumento en la
Kt/V y una reduccion de 30 minutos en la sesion de dialisis sin existir diferencias
en el flujo sanguineo. No se observaron modificaciones en los valores BUN o
PCRn. Se observo una mejoria en el apetito, actividades fisiologicas, astenia,
calambres y bienestar pero no se observaron diferencias en el suefio, la libido o
en los picores. El descenso leucocitario observado a los 20 minutos de la dialisis
fue significativamente menor en los pacientes en PFD en relacion a los dializados
con membranas de hemofan pero no se encuentraron diferencias con las
membranas sintéticas (PMMA, AN-69 y polisulfona). Los niveles plasmaticos de
C3a-des-Arg fueron también inferiores en comparacion a los de HD con
membranas de hemofan pero comparables a los obtenidos con membranas
sintéticas. Los niveles de Cba-des-Arg eran comparables con membranas de
hemofan y PFD pero inferiores con las membranas sintéticas. Los pacientes
dializados con PFD mostraban, a su vez, niveles inferiores de E-a-1P1 en
comparaciéon a los de HD con membranas de cuprofano y hemofan pero
superiores a los obtenidos con las membranas sintéticas. Los niveles basales de
interleucina 2SR fueron significativamente mayores en el grupo de HD con
membranas sintéticas. Las fibras de polisulfona empleadas en PFD mostraban
una deposicion de plasminégeno y factores de coagulacion pero sin evidencias de
factores complementarios o inmunoglobulina. Los valores de B,-microglobulina
descendieron significativamente durante el primer mes de PFD y se mantuvieron
constantes durante los siguientes 12 meses. Se observaron diferencias con los
pacientes tratados con membranas de celulosa pero no con las membranas
sintéticas.

4.8. Estudios que comparan la hemodiafiltracién en linea frente a la HD (de
alto o de bajo flujo)

Seis estudios comparan hemodiafiltracion en linea frente a hemodialisis (HD de
alto flujo o HD de bajo flujo): dos son ensayos clinicos controlados y aleatorios,
dos ensayos clinicos pseudoaleatorios, uno es un estudio pre-post y uno un
ensayo cruzado. Ninguno proporciona resultados de mortalidad o morbilidad.

4.8.1. Morbilidad, calidad de vida y otras manifestaciones clinicas

En el estudio de Ward et al (78), 44 pacientes de un solo centro emparejados por
tamano corporal, tiempo previo en tratamiento, flujo sanguineo y concentracion de
B2-microglobulina fueron aleatorizados para recibir HD de alto flujo o HDF en linea
post-dilucion y seguidos durante 12 meses. A pesar de utilizar membranas de
poliamida en ambas modalidades, el flujo sanguineo conseguido y el Kt/V fue
estadisticamente superior en la HDF. Los cambios que se produjeron en las
concentraciones de Na, K, P y Ca durante los 12 meses de seguimiento fueron de
magnitud muy pequefa y clinicamente no significativos. No se observaron
cambios en las concentraciones séricas de bicarbonato o urea y la creatinina
sérica predialisis disminuyé significativamente durante el estudio pero de forma
similar en ambos grupos. La reduccidon de [, —microglobulina, determinada como
la disminucion del pre al post-tratamiento fue estadisticamente mayor en el grupo
de HDF pero el descenso de la concentracion predialisis fue similar en ambos
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grupos. La disminucion del factor complementario D fue significativamente mayor
en el grupo de HDF, un 21% y 13% respectivamente después de 12 meses. No se
observaron diferencias en cuanto a los niveles de hemoglobina o hematocrito. La
dosis media semanal de eritropoyetina aumenté durante el estudio pero no difirié
entre los grupos. Los autores utilizaron un cuestionario de enfermedad renal que
evalua los sintomas fisicos, la fatiga, la depresién, relacién con terceros y la
frustracion después de 26 y 52 semanas de seguimiento, se concluyo que la
percepcion de los pacientes era similar en ambos grupos. Los sintomas fisicos
mejoraban durante el estudio independientemente de la modalidad de dialisis.

Wizemann et al (52) reclutaron a 44 pacientes en dialisis cronica y después de
tratarlos durante tres meses con HD de bajo flujo, estos fueron asignados
aleatoriamente para seguir con la HD de bajo flujo (n=21) o cambiar a HDF en
linea con dos hemodiafiltros (n=23). Para evitar posibles factores de confusion se
ajustaron las caracteristicas de la técnica para conseguir igual Kt/V (1,8), las
membranas fueron en ambos casos de polisulfona y la duracion media de la
didlisis fue la misma (4,5h). Durante los dos afios de seguimiento hubo 8 pérdidas
en el grupo de HDF en linea y 5 pérdidas en el grupo de HD. No se observaron
diferencias en la morbilidad, calculada como dias de ingresos hospitalarios
trimestrales. No se percibieron diferencias en la presion sanguinea predialisis, en
el tratamiento antihipertensivo y no se produjo ningun episodio de hipertension,
siendo la incidencia de hipotension sintomatica baja en ambos grupos. La dosis
semanal de eritropoyetina recibida por los pacientes y el hematocrito permanecié
estable, oscilando los valores entre un 34-36%. No se produjeron diferencias en el
peso de dialisis programado, en el grado de hidratacién, en el apetito, en los datos
de bioimpedancia eléctrica, en la PCRn o en el grosor de los pliegues cutaneos.
Al final del periodo de seguimiento las proteinas totales estaban aumentadas con
respecto a los valores basales en el grupo de HD de bajo flujo pero se
mantuvieron constantes en el de HDF. Las valoraciones trimestrales de albumina
y transferrina predialisis no indicaron la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Los valores plasmaticos de B,-microglobulina no
variaron en el grupo de HD pero en el grupo de HDF se produjo una reduccion en
las concentraciones hasta el noveno mes y a partir de aqui los niveles se
mantuvieron en 18 mg/L.

Lin et al (2001) (79) exponen los resultados de 114 pacientes de un hospital de
Taiwan aleatorizados parcialmente segun preferencia a cuatro grupos para valorar
por un lado, las ventajas de la HDF en linea frente a la HD de alto flujo y por otro,
las ventajas de utilizar ambas modalidades con distinta frecuencia. Debido a que
el objetivo de la presente revision no es valorar el uso de técnicas combinadas se
resumiran unicamente los resultados de los pacientes tratados con HDF en linea
(n=38) o HD de alto flujo (n=29) durante tres meses. Se emplearon dializadores
de polisulfona en ambos casos y se mantuvo la misma duracion, composicion y
calidad del dializado. La Kt/V conseguida y el porcentaje de reduccién de la urea
fueron significativamente mayores en el grupo de HDF mientras que la TAC urea
fue significativamente inferior, sin observarse diferencias en la PCRn. No se
observaron reacciones de pirogenicidad en este periodo con la HDF en linea.
Tomando la media de los valores registrados durante los tres meses de
seguimiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
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Psistolica o Pdiastolica. La incidencia de hipotension sintomatica por sesion vy el
volumen medio infundido para reestablecer la Psanguinea fueron
significativamente menores en el grupo de HDF en linea. Los niveles de nitrégeno
ureico y creatinina sérica fueron significativamente menores en el grupo de HDF
en comparacion a los de HD de alto flujo, mientras que los niveles de Na y
colesterol fueron mayores en HDF. No se encontraron diferencias significativas en
cuanto a otros parametros bioquimicos como la albumina o triglicéridos ni en los
valores medios de hemoglobina, hematocrito, ferritina o Fe pero la dosis de
rHUEPO por mes en el ultimo afo fue significativamente menor en el grupo de
HDF.

Los pacientes manifestaron mejorias significativas en los sintomas subjetivos
interdialiticos (insomnio, calambres, astenia, picores, sed, dolor de cabeza,
anorexia, fatiga, vomitos, hipo, falta de sensibilidad, disnea, dolor articular, diarrea
o constipacién) e intradialiticos (dolor de cabeza, nauseas, vomitos, calambres,
picores, altralgias, disnea, episodios de hipotension o episodios de hipertension)
durante las 13 sesiones de dialisis en el grupo de HDF en linea. Cuando se les
pidi6 a los pacientes que puntuaran su condicidn fisica teniendo en cuenta el
estado de bienestar subjetivo, la tolerancia al trabajo y el estado de alerta mental
los resultados fueron significativamente mejores en el grupo de HDF en linea. Se
observaron tambien mejorias en la pigmentacion de la piel y en la regularidad del
ciclo menstrual. Las diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes con
sindrome del tunel carpiano no fueron significativas.

v Anemia

Lin et al (2002) (80) hicieron un seguimiento de 92 pacientes dializados en un
centro de Taiwan con HD de alto flujo durante un tiempo medio de 81,98 + 8,21
meses y que fueron cambiados a HDF en linea durante un tiempo medio de 19,1
+ 8,2 meses. Las membranas empleadas fueron de polisulfona, la duracién de las
sesiones de cuatro horas y la composicion y calidad del dializado similares. Los
datos de la cinética de la urea tomando los valores de los ultimos tres meses en
cada modalidad mostraron que la Kt/V y el porcentaje de reduccién de urea fueron
estadisticamente mayores durante el periodo de HDF y la TAC urea
significativamente inferior. Para controlar la anemia todos los pacientes fueron
tratados con rHUEPO semanalmente, ajustando la dosis en un 25% cada dos
semanas para mantener un hematocrito del 30% y todos recibieron Fe via oral.
Los resultados indican que los pacientes recibieron dosis mayores de EPO
durante el periodo de HD y tenian valores menores de hematocrito. La razén
EPO/Hematocrito fue significativamente mayor en el periodo de HDF. Los niveles
medios de ferritina fueron significativamente menores en el periodo de HDF en
linea al igual que los niveles medios de Fe y saturacién media de transferrina,
siendo los niveles séricos de transferrina similares. No se observaron diferencias
en los niveles de albumina, aluminio, iPTH o fostatasa alcalina. El analisis de
regresion multiple en el periodo de HD puso de manifiesto que los niveles mas
altos de ferritina sérica, los niveles mas bajos de transferrina o albumina y la
mayor TAC urea son variables independientes asociadas a una mayor resistencia
a la rHUEPO. En el periodo de HDF los mayores predictores de la resistencia
EPO fueron los niveles altos de ferritina y los niveles bajos de albumina. El
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analisis de regresion lineal con dos variables mostré que los niveles de ferritina se
correlacionaban negativamente con el hematocrito y los niveles de transferrina y
albumina se correlacionaban positivamente con el hematocrito en ambos periodos
de dialisis. La duracion de la dialisis s6lo se correlaciond positivamente con el
hematocrito durante la HDF.

Bonforte et al (81) valoraron igualmente los efectos de la HDF en linea sobre la
anemia analizando los resultados del seguimiento de 34 pacientes transferidos a
esta modalidad de dialisis después de haber estado al menos 12 meses en HD
convencional con membranas de cuprofano. Los pacientes habian sido
seleccionados para recibir HDF en linea cuando presentaban un peso mayor a 80
Kg, una edad mayor a 65 afios, un tiempo en dialisis mayor a 60 meses y tenian
una tendencia a la hipotension y/o cirugia previa del sindrome del tunel carpiano.
La HDF en linea fue llevada a cabo con hemodiafiltros de polisulfona y el dializado
fue de bicarbonato aunque contenia una pequefia concentracion de acetato.
Durante el seguimiento con HDF no se produjeron variaciones en los valores de
Kt/V y PCRn. Los tratados con rHUEPO no manifestaron cambios en los niveles
de Hb o hematocrito durante los primeros tres meses de seguimiento pero los
niveles aumentaron a los seis meses y se mantuvieron constantes hasta los
nueve. El peso seco no difirid de los valores basales en los nueve meses de
seguimiento en ninguno de los dos grupos. En el grupo tratado con rHUEPO el
suplemento de rHUEPO determinado como unidades/semana disminuy6 a partir
del tercer mes tanto en diabéticos como en no diabéticos. No se observaron
modificaciones en la concentracion de albumina o metabolismo de Fe (ferritina,
transferrina, indice de saturacion). Se siguieron a 14 pacientes de los tratados con
rHUEPO durante 24 meses observandose que la la disminucion en la
suplementacién con rHUEPO se mantuvo y los niveles de Hb y Ht a los 24 meses
aumentaron con respecto a los niveles basales. No se observaron cambios
significativos en Kt/V, PCRn, peso seco, metabolismo del Fe, indice de saturacion
o niveles de albumina.

\ Péptidos AGE

Lin et al (2003) (82) compararon los niveles de péptidos AGE pre y postdialisis en
tres modalidades de dialisis: HD convencional, HD de alto flujo y HDF en linea y la
evolucion después de seis meses de tratamiento. Se incluyeron pacientes de un
hospital de Taiwan que habian recibido hemodialisis tres veces a la semana
durante al menos seis meses y se aleatorizaron por preferencia del paciente a los
tres grupos. Las condiciones de dialisis fueron similares salvo por el tipo de
membrana que fue de acetato de celulosa para la HD convencional y de
polisulfona para la HD de alto flujo y HDF. La HDF en linea mostré una mayor
tasa de reduccion de productos AGE séricos en comparacion a la HD
convencional y a la HD de alto flujo. Después de seis meses de seguimiento en
los pacientes en HD convencional y en HD de alto flujo no se observaron
modificaciones en los niveles pre-dialisis con respecto a los niveles basales. En
los pacientes en HDF en linea los niveles AGE pre-didlisis fueron
significativamente menores a los niveles basales (96,7 + 4,6 versus 70,4 + 0,6
ug/ml, p<0,001) y estaban significativamente reducidos en comparacién a los de
HD convencional y HD de alto flujo (103 + 6,4 versus 94,1 + 5,2 ug/ml versus 70,4
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+ 0,6 ug/ml) aunque todavia eran 7,5 veces mayores que los valores
determinados en 50 pacientes sanos (p<0,001)

4.9. Estudios que comparan distintas modalidades de hemodiafiltracion

Se recuperaron tres estudios que comparan distintas modalidades de HDF: un
ensayo cruzado disenado para evaluar los beneficios de la HDF en linea en
relacion a la HDF convencional y dos ensayos clinicos controlados y aleatorios
disefiados para verificar si las modalidades de HDF que exponen a un elevado
riesgo de retrofiltracion modifican la generacion de citoquinas.

4.9.1. Diversas manifestaciones clinicas

Maduell et al (83, 84) presentan en dos publicaciones los resultados de un mismo
estudio llevado a cabo para valorar el resultado clinico analitico del cambio de
HDF convencional (Qi= 3 L/hora) a HDF en linea (Qi= 6-12 L/hora) empleando el
mismo dializador y el mismo tiempo de didlisis. Los pacientes habian
permanecido entre 3 y 132 meses en HDF y fueron seguidos durante 12 meses
en HDF en linea. Los resultados de la segunda publicacion, en la que se
reclutaron 37 pacientes, finalizando el estudio 28, mostraron un aumento
significativo en los valores de Kt/V y PRU y una disminucién en la toxicidad de la
urea determinada por la TAC. La ingesta de proteinas expresada como la PCR
fue similar durante ambos tipos de tratamientos. No se produjeron reacciones
pirogénicas, cambios en el numero de episodios de hipotensién o en el peso
normal del individuo y los pacientes se sintieron mejor en términos subjetivos. La
HDF en linea tampoco modificd significativamente la acidosis, fosfatemia,
calcemia o el metabolismo de lipidos o proteinas, pero la albumina disminuyé en
el primer mes y las proteinas totales en los ultimos meses.

La tasa de reduccion de Bo-microglobulina aumentd y se observé una disminucion
significativa en los niveles pre-dialisis de B,-microglobulina durante los primeros
dos meses, volviendo estos a los valores iniciales a los tres a cinco meses. Los
valores de hemoglobina y hematocrito aumentaron al producirse el cambio de los
pacientes a HDF en linea, estabilizandose estos después de cuatro meses de
seguimiento. Las dosis de eritropoyetina se pudo reducir significativamente a
partir del tercer mes. No se observaron cambios en ferritina o saturacion de la
transferrina. El control de la hipertension mejor¢ significativamente. En los ultimos
meses de tratamiento solo tres pacientes presentaban hipertensidn, en relacion a
nueve que lo hacian al inicio del cambio y sélo 11 de los 18 pacientes que
tomaban tratamiento antihipertensivo continuaron con el mismo. Los valores
medios de Psistélica y Pdiastdlica fueron estadisticamente inferiores.

La investigacion multicéntrica de Panichi et al (1998) fue planteada con el fin de
verificar si la modalidad de HDF sin retrofiltracion modificaba la generacion de
citoquinas (IL-1ra y IL-1B) en comparacion a otras modalidades con retrofiltracién.
Se reclutaron 55 pacientes libres de condiciones que podrian influir en la
produccion de citoquinas y se aleatorizaron a tres grupos de tratamiento durante
un ano (Grupo I: HDF sin retrofiltracion (n=18), Grupo Il: HDF con retrofiltracion
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(n=14), Grupo Ill: HDF sin retrofiltracion-HDF con retrofiltracion-HDF sin
retrofiltracién (n=29). Se emplearon membranas de elevada permeabilidad en
ambas modalidades (polisulfona) y la razén de ultrafiltracion, Qs, Qd y fluido de
re-infusién fue similar. Como grupo control se incluyeron 10 pacientes tratados
con HD convencional y 10 pacientes sanos. A partir de los ocho meses de
seguimiento la concentracion intracelular de IL-1ra e IL-1p (determinada por la
razon post/predialisis) aumentoé significativamente en el grupo tratado con HDF
con retrofiltracién, sin observarse diferencias significativas con respecto a los
niveles basales en el grupo sin retrofiltracion (p<002). En el grupo tratado con
ambas modalidades (grupo lll) las razones post/predialisis aumentaron durante el
periodo de HDF con retrofiltraciéon y volvieron a los niveles basales al volver a la
modalidad sin retrofiltracion. Las diferencias entre las dos modalidades fueron
estadisticamente significativas. No se observaron aumentos significativos en el
grupo de pacientes dializados con HD convencional, con razones superpuestas a
las del grupo sano. En el grupo de HDF con retrofiltracion la incidencia de razones
post/pre-diadlisis para IL-1ra y IL-13 mayores a 1,5 (tomando este valor como
factor indicativo de la induccién) aumentaron desde un 25 y 33% a los cuatro
meses, a un 50 y 42% a los ocho meses y a un 48 y 49% a los 12 meses.

Ese mismo grupo de trabajo (85) planted en el afio 2000 un estudio para valorar si
las condiciones de dialisis que exponen a un elevado riesgo de retrofiltracion,
como la HDF con volumenes pequefos de infusion (< 10L/sesién) inducen a un
estado inflamatorio cronico en comparacion a modalidades de dialisis que
reducen o eliminan el riesgo de ultrafiltracién (HDF con elevados volumenes de
infusion (> 20 L/sesidn) y PFD). Se reclutaron 247 pacientes en ocho centros que
habian recibido las distintas modalidades de didlisis durante al menos seis meses.
Después de una valoracion transversal se incluyeron 201 pacientes definidos
como clinicamente estables, sin evidencia de condiciones clinicas relacionadas
con estados inflamatorios y se les hizo un seguimiento de seis meses, finalizando
el estudio 171 individuos. Se determind que un 47% de los pacientes presentaba
niveles de proteina C reactiva mayores a 5 mg/L (considerado como limite
superior en sujetos normales) y que a su vez los valores eran mayores en
pacientes en HDF con volumenes < 10L/sesion en comparacion a los pacientes
en las otras tres modalidades. La HDF con volumenes < 10 L/sesion se asociaba
a valores de PCR > 5 mg/L en el 70% y la HDF con volumenes > 20 L/sesion a
valores de PCR < 5 mg/L en el 55%. Los niveles de IL-6 mostraban un patrén
similar, siendo menores en HDF con volumenes > 20L/sesion y PFD en
comparacion a la HD vy significativamente superiores en HDF con volumenes < 10
L/sesion. Se observé una correlacion positiva entre la proteina C reactiva y la IL-6,
siendo esta correlacién mayor para HDF (< 10L/sesion).

4.10. Una breve reflexion sobre costes

Aunque no era uno de los objetivos de este informe analizar y comparar los
costes de las diferentes modalidades de hemodialisis, si se consideré oportuno el
ofrecer alguna informacion acerca de ellos a través de la lectura de algunas
publicaciones relevantes. Junto con los factores epidemioldégicos y técnicos,
durante las ultimas décadas la carga econdmica de la terapia renal sustitutiva ha
aumentado en gran medida. Con el rapido crecimiento en el numero de pacientes
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dializados cada afo y el aumento en la utilizacion de técnicas nuevas y mas caras
se ha ido creando la opinidon de que los recursos dedicados a la dialisis deben ser
utilizados eficientemente (86). No se realizé una busqueda especifica para valorar
los costes, por lo que los resultados de este apartado, asi como los de la
discusion se podrian clasificar como narrativos.

Hay varios estudios que han considerado los costes de las modalidades de
hemodialisis, cuyos resultados se describen a continuacion.

Un estudio de costes realizado en Italia por Tediosi et al (86) sobre las diferentes
modalidades de hemodialisis indica que todas las modalidadesque emplean alto
flujo, son con diferencia las mas caras, siendo las de mayor coste la
hemodiafiltracion libre de acetato y la de doble camara. Haciendo un desglose de
costes observan que mientras que para la hemodialisis convencional la mayor
parte del coste estaba destinado al personal, para la hemodialisis de alto flujo
(que también engloba en este caso todos los tipos de hemodiafiltracion) los costes
se reparten igualitariamente entre el personal y los suministros o recambios. Los
costes del empleo de farmacos se mantienen muy parecidos independientemente
de la modalidad analizada.

Hernandez Jaras et al (87) realizaron un estudio de andlisis de costes pero no
compararon modalidades de hemodialisis. Indicaron que, el material fungible,
seguido del personal, conllevan la mayor parte de los costes.

Rodriguez Carmona et al (88) llevaron a cabo un estudio de costes en el Hospital
Juan Canalejo. Indicaron que la modalidad convencional era mas costosa en
cuanto a personal y consumo farmacologico. Respecto al material fungible, el
coste era superior para las modalidades de alto flujo. Hay que destacar que en
este estudio solo habia 22 pacientes tratados con HD de alto flujo (y sus
variantes). Los pacientes tratados con bicarbonato empleaban una membrana de
polimetilmetacrilato (lo que acerca los costes entre ambas modalidades, al ser
una membrana relativamente cara). En el anadlisis de costes totales, el coste por
paciente mas elevado es para los hemodializados con alto flujo, al igual que el
coste por cada sesion. También indicaron que la elevada tasa de pacientes
diabéticos, ancianos y con comorbilidad cardiovascular en su programa de dialisis
hace recomendables las modalidades de diadlisis con membranas mas
biocompatibles.

Hornberger y cols (89) llevaron a cabo un estudio muy exhaustivo sobre el coste
efectividad de la hemodialisis de alto flujo frente a la convencional. Concluyeron
que la diferencia a favor de la hemodialisis convencional es poca y que la razén
de coste-efectividad se encuentra en el rango de muchas otras intervenciones
meédicas que son financiadas por los sistemas de salud. Ademas indican que la
HD de alto flujo prolonga la vida, por lo que a largo plazo si seria coste-efectiva.
Al acortarse el tiempo de dialisis se pueden dializar mas pacientes en las mismas
maquinas. Los autores concluyen que sus resultados sobre el coste-efectividad de
la HD de alto flujo deben ser confirmados mediante la realizacion de ensayos
clinicos aleatorios.
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4.11. Valoracion y clasificacion de los estudios

Segun la escala de valoracion de la “U.S. Preventive Services Task Force”, siete
de los 18 estudios que comparan HD de alto y HD de bajo flujo tienen un nivel de
la calidad de la evidencia I, cinco un nivel |I-1 y cuatro un nivel 1I-2 (Tabla 1;
Anexo lll). Segun la escala elaborada expresamente para esta revision, el estudio
HEMO alcanza una puntuacién en torno al 90% y el resto de los estudios,
exceptuando el de Kuchle et al (69) y el de Opartny et al (60), no superan el 60%.
Los estudios peor valorados son el de Pegues et al (59) y el de Gordon et al (58)
(ver tabla 5). El unico estudio en comparar HD de alta eficacia con HD
convencional tiene un nivel 1I-2 y no alcanza el 50% en la escala de valoracion. El
unico estudio que compara HD de alta eficacia con HD de alto flujo tiene un nivel
[I-2 y la puntuacién asignada por los dos investigadores fue del 38% y 44%.

En cuanto a los 13 estudios que comparan diferentes modalidades de HDF frente
a HD, cuatro tienen un nivel de calidad | ((52, 71, 72, 78) y nueve un nivel de
calidad II-1. Segun la puntuacién otorgada por los dos investigadores, sélo dos
estudios superan el 60% (72,75). A las investigaciones restantes les fueron
asignados valores entre el 45 y 60%, con la excepcion del estudio de Bonforte et
al (81) que obtuvo una puntuacion en torno al 30% (tabla 5). Los estudios que
comparan distintas técnicas de hemodiafiltracién puntuan por debajo del 60%.

Tabla 5. Puntuacion otorgada por los dos investigadores segun la escala de valoracion elaborada
especificamente para esta revision.

Caracteristicas v o
Caracteristicas Caracteristicas de . .
. generales de los . . Puntuacion total
Estudio estudios (peso = particulares los pacientes (100%)
o ')" (peso=30%) (peso=20%) °
Investigador Investigador Investigador Investigador
A | B A | B A | B A | B
ESTUDIOS QUE COMPARAN HD DE ALTO FLUJO CON HD CONVENCIONAL
Estudio
HEMO
(2002-2003) 50% 50% 28% 30% 10% 10% 88% 90%
(28, 53, 54)
Merello
Godino et al 32,5% 32,5% 14% 13% 5% 10% 51,5% 55,5%
(2002) (61)
8%%2;‘3(’69(})3' 25% 25% 21% 18% 10% 10% 56% 53%
Ottosson et o o o o o o o o
al (2001) (65) 25% 25% 25% 28% 10% 10% 65% 68%
'(Z‘Jgg(g?'zg‘;t)a' 32,5% 32,5% 21% 23% 10% 10% 635% | 655%
("] (] (+] 0 (+] 0 0 (]

}/gggg)s (f;‘)t\,j' 25% 25% 15% 14% 5% 5% 45% 45%
3000, (66) 25% 25% 20% 20% 10% 10% 60% 60%
Marcus et al o o o o o, o, o, o,
(1998) (63) 32,5% 32,5% 8% 10% 10% 10% 50,5% 52,5%
Fischbane et o o o o o, 0 0 0
al (1997) (67) 25% 25% 21% 23% 10% 10% 56% 58%
ﬁ‘g‘é‘; (%tg"’)" 37,5% 37,5% 24% 21% 10% 10% 715% | 685%
82‘:{;{‘?&3 al 30% 30% 18% 15% 15% 15% 63% 60%

61




avalia-t

Hornberger
etal (1992)
(56)

35%

35%

11%

14%

10%

10%

56%

59%

Churechill et al
(1992) (57)

25%

25%

13%

14%

15%

15%

53%

54%

Schiffl et al
(1992) (68)

37,5%

37,5%

14%

18%

0%

0%

51,5%

55,5

Gordon et al
(1992) (58)

22,5%

22,5%

16%

15%

0%

0%

38,5%

37,5%

Pegues et al
(1992) (59)

22,5%

22,5%

16%

1%

0%

0%

38,5%

33,5%

ESTUDIOS QUE COMPAR

AN HD DE ALTA EFICACIA CON HD DE ALTO FLUJ

)

Mastrangelo
et al (1991)
(70)

35%

30%

9%

8%

0%

0%

44%

38%

ESTUDIOS QUE COMPARAN H

DF FRENTE

AHD (altoob

ajo flujo)

Locatelli et al
(1996) (72)

50%

50%

18%

16%

5%

5%

73%

71%

Kerr et al
(1992) (71)

32,5%

32,5%

6%

9%

10%

10%

48,5%

51,5%

Malberti et al
(1991) (73)

25%

25%

18%

20%

15%

15%

58%

60%

ESTUDIOS QUE COMPARAN BIOFILTRACION LIBRE DE ACETATO FRENTE A HD (alto

o bajo flujo)

Eiselt et al
(2000) (75)

30%

30%

24%

21%

10%

15%

64%

66%

Verzetti et al
(1998) (74)

20%

20%

1%

13%

10%

10%

41%

43%

Basile et al
(2001) (76)

25%

25%

15%

15%

15%

15%

55%

55%

ESTUDIOS QUE COMPARAN P

FD FRENTE

A HD (alto o bajo flujo)

Panichi et al
(1994) (77)

25%

25%

6%

8%

10%

10%

41%

43%

ESTUDIOS QUE COMPA

RAN HDF EN LINEA FRE

NTE A HD (al

to o bajo flujo)

Lin et al
(2003) (82)

27,5%

27,5%

16%

22%

10%

10%

53,5%

59,5%

Lin et al
(2002) (80)

40%

40%

6%

4%

5%

5%

51%

49%

Bonforte et al
(2002) (81)

25%

25%

2%

4%

0%

0%

27%

29%

Lin et al
(2001) (79)

32,5%

32,5%

17%

14%

5%

5%

54,5%

51,5%

Ward et al
(2000) (78)

30%

30%

16%

23%

5%

5%

51%

58%

Wizemann et
al (52)

37,5%

37,5%

1%

1%

0%

0%

48,5%

48,5%

ESTUDIOS QUE COMPARAN D

ISTINTAS MODALIDADES

DE HDF

Panichi et al
2000 (85)

17,5%

17,5%

16%

14%

10%

10%

43,5%

41,5%

Maduell et al
(1999) (84)

25%

25%

4%

7%

10%

10%

39%

42%

Panichi et al

27,5%

27,5%

19%

13%

10%

10%

56,5%

50,5%

11998”90:

El coeficiente de correlacidén intraclase, que sustituye al indice kappa para
variables continuas, utilizado para valorar la concordancia entre los dos revisores
independientes fue de 0,96 (IC95% 0,92-0,98). Este dato demuestra la elevada
concordancia entre los dos evaluadores en la puntuacion de los articulos.
revisores fue

Asimismo,

la diferencia entre

las puntuaciones de ambos

practicamente cero (0,05) y se ajust6 a una distribucion normal
comprobados con la prueba de Shapiro-Wilks, p = 0,28), lo que refuerza el grado
de acuerdo conseguido por los dos revisores. La siguiente figura refleja las
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puntuaciones obtenidas por los dos evaluadores. Estos datos se obtuvieron con el
programa SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences).

Puntuaciones de los dos revisores independientes

8,80 =

7,70 =

6,60 =

5,50 =

revisor 1

4,40 = y

3,30

I I I I I I
3,30 4,40 5,50 6,60 7,70 8,80

revisor 2

Como se puede observar, existe una correlacion casi perfecta entre ambos
revisores para todo el rango de valores de la escala de puntuacion.

En la siguiente figura se presenta la puntuacion promedio entre ambos
evaluadores para cada uno de los 33 estudios incluidos. La puntuacion mediana
fue practicamente igual a la puntuacion promedio (lo que indica la inexistencia de
tendencias en la puntuacién de los evaluadores) y fue de 5,35 puntos. El estudio
de mas calidad recibio 8,90 puntos y el de menor calidad obtuvo 2,80 puntos (ver
tabla 5). Se puede observar que la mayoria de los estudios eran de calidad
moderada, ya que se situan en la franja entre 4’40 y 660 puntos, siendo
excepcionales los de calidad elevada.
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Puntuacion media para cada uno de los articulos incluidos
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5. DISCUSION

5.1. Busqueda bibliografica

En este informe se ha hecho una busqueda exhaustiva de la literatura médica. Se
ha preferido este tipo de busqueda a una especifica por diversas razones. En
primer lugar, el objetivo del estudio, que es la comparacion de diversas técnicas
de hemodialisis, es extenso. En segundo lugar, los términos empleados para
clasificar los articulos no son muy especificos ya que no existe hemodialisis como
término MeSH. La estructura en arbol en la base de datos Medline para terapia
renal sustitutiva es la siguiente:

Renal Replacement Therapy

Renal Dialysis

Hemodiafiltration

Hemodialysis, Home

Peritoneal Dialysis

Peritoneal Dialysis, Continuous Ambulatory

Como se puede observar, no existen términos especificos para ninguna de las
modalidades de didlisis consideradas en este informe: hemodialisis convencional,
hemodialisis de alta eficacia, hemodialisis de alto flujo, y todas las modalidades
que utilizan algun tipo de hemodiafiltracion. También muchos estudios que
emplean hemofiltracion (variante de hemodialisis no considerada en este informe)
se clasifican con el término “hemodiafiltration”).

Estas razones hicieron que la busqueda mediante el empleo exclusivamente de
palabras clave, fuese complicada, por lo que fue necesario utilizar términos de
busqueda libre. Las diferentes modalidades de hemodialisis se combinaron con
los diferentes términos que se utilizan para clasificar el fallo renal cronico.
Consideramos la posibilidad de haber omitido algun estudio relevante al no haber
utilizado términos relacionados con el tipo de membrana. Uno de los articulos del
estudio HEMO (28), el mayor estudio llevado a cabo hasta la actualidad en
hemodidlisis, emplea como palabras clave “membranes, artificial” y no hace
referencia al flujo. Las membranas de cuprofano y hemofan son membranas de
bajo flujo y las sintéticas se utilizan frecuentemente en la HD de alto flujo por lo
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que al no existir términos especificos los articulos podrian estar indexados de esta
manera. En nuestra revision descartamos introducir estos términos debido a que
la bibliografia recuperada podria ser demasiado extensa y no ajustarse al objetivo
del presente informe, que es evaluar modalidades de didlisis y no membranas.
Consideramos que de existir algun estudio relevante este se ha recuperado con la
revision manual de las referencias de los articulos y revisiones incluidas. A la vista
de que solo cuatro articulos fueron recuperados a través de la busqueda manual,
cabe suponer que las pérdidas son minimas.

5.2. Criterios de la seleccion de los articulos

Como criterios de restriccién de la busqueda se utilizoé el idioma, debido a que
sb6lo podian ser valorados estudios en inglés, francés, italiano, portugués o
castellano. No se incluyeron revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales,
comentarios o0 actas de congresos por considerar que no proporcionan suficiente
informacion metodologica para poder valorar la calidad del estudio. Tampoco se
incluyeron estudios de casos y controles, transversales, series de casos y
estudios de un sdélo caso ya que estos, en un principio, estan sujetos a un mayor
numero de sesgos y proporcionan un menor grado de evidencia que los ensayos
clinicos y estudios de cohortes. Se consideré que para valorar los beneficios
deberian de transcurrir al menos dos meses desde el inicio de la dialisis.

Debido a que el objetivo del presente informe es evaluar la efectividad de las
diferentes modalidades de didlisis, se incluyeron estudios que comparan dos o
mas modalidades de dialisis y se excluyeron aquellos estudios que proporcionan
unicamente resultados de eficacia (Kt/V, TAC, PCR...) o resultados de parametros
considerados de cierta toxicidad, pero con efectos clinicos no demostrados.

Otros criterios de restriccion fueron la fecha de publicacion (a partir de 1990),
debido a que estas técnicas surgieron a comienzos de esa década y los estudios
realizados en humanos, ya que no interesaban los realizados en animales.

5.3. Aspectos a tener en cuenta para la comparacion de las diferentes
técnicas de hemodialisis

El analisis y comparacion de los resultados en hemodialisis es una tarea
tremendamente complicada debido fundamentalmente a que la IRC es una
enfermedad multifactorial que progresa con multiples consecuencias clinicas que
pueden interrelacionarse entre si y pueden depender a su vez de la causa
primaria de la IRC y de otros muchos factores de riesgo. Dentro de una misma
modalidad de dialisis hay multiples factores que pueden variar y afectar a la
efectividad de la misma, como el tipo de membrana, la calidad del dializado, la
duracion de la dialisis o la dosis de dialisis. Por los motivos anteriores, la
elaboracién del presente informe ha sido muy compleja y sus resultados deben
ser valorados teniendo en cuenta los anteriores comentarios.
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5.3.1. Tiempo de seguimiento

Es importante resaltar que la aparicion y severidad de las alteraciones clinicas es
un proceso que va en paralelo a la progresion del dafio renal. En pacientes
adecuadamente tratados y controlados este proceso se ralentiza y seria necesario
un tiempo de seguimiento elevado para valorar como influyen las diversas
modalidades de dialisis en su aparicion. Los estudios recuperados en nuestra
revision ofrecen resultados a corto plazo ya que soélo tres estudios ((54, 56, 68)
hacen un seguimiento mayor a dos afios y ninguno supera los seis afos de
seguimiento.

5.3.2. Caracteristicas de los pacientes

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, factores como la edad, el sexo, la
raza, la existencia de comorbilidades, el indice de severidad de las enfermedades
existentes, el estado nutricional y la duracion de la dialisis entre otros, pueden
influir en la mortalidad y morbilidad de los pacientes en hemodialisis por lo que
deberan ser tenidos en cuenta a la hora de comparar y extrapolar resultados.

\ Edad, sexo y raza

Los registros de la ERA-EDTA (7), de la USRDS (5) y de la Sociedad de
Nefrologia de Malasia (91) son consistentes con el hecho de que el riesgo de
muerte aumenta progresivamente con la edad. Segun los resultados del registro
de la ERA-EDTA el riesgo relativo de muerte aumenta un 5% por cada afio de
edad transcurrido (92) por lo que los beneficios pueden ser muy diferentes en
estudios en los que la edad media esta en torno a los 40 afos (55) que en
estudios en los que la edad media esta proxima a los 70 afios (65). En la
actualidad, segun los datos de los mismos registros ajustados por edad, sexo,
raza y diagndstico primario, las mujeres tienen una mayor supervivencia que los
hombres, dato que concuerda con los resultados del estudio HEMO en donde se
encuentra que el sexo masculino es un predictor independiente de la mortalidad.
La supervivencia parece ser a su vez mayor en negros y todavia superior en otras
razas en comparacion a la raza blanca (5, 55, 56) por lo que los resultados de
estudios en los que la poblacion es mayoritariamente negra (28, 53, 54) o china
(55) no son posiblemente extrapolables a nuestra poblacion.

\ Comorbilidades y causa de la IRC

Como es légico pensar, a medida que aumenta la severidad de las enfermedades
existentes aumenta el riesgo de muerte y hospitalizaciones (53).
Independientemente de su severidad, ciertas enfermedades como las
cardiovasculares y la diabetes actuan de por si como factores independientes de
mortalidad y morbilidad por lo que a la hora de analizar los estudios habra que
tener en cuenta si los grupos son comparables en cuanto a la severidad y
distribucion de estas comorbilidades. Segun el estudio multicéntrico de Ganesh et
al (93) el riesgo de muerte en pacientes con enfermedades cardiovasculares
aumenta en un 49% vy el andlisis de los datos del registro de la ERA-EDTA de
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1975-1992 revela que los pacientes diabéticos en comparacion a los no diabéticos
presentan un riesgo de muerte global 2,46 veces mayor (92). La probabilidad de
supervivencia en los pacientes cuya causa de la IRC fue la diabetes o la
hipertension es, a su vez, muy inferior a la de pacientes con glomerulonefritis
como causa de la IRC (5, 7, 91). Woods et al (565) muestran que la HD de alto flujo
s6lo disminuye el riesgo de forma significativa en pacientes no diabéticos, por lo
que los estudios que excluyen a pacientes con estas u otras comorbilidades
importantes puede que no sean representativos del efecto que tendria dicha
modalidad en la poblacion general dializada.

La anemia es otro problema importante en la IRC y se relaciona frecuentemente
con una elevada mortalidad, morbilidad y disminucion de la calidad de vida,
encontrando el estudio “Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study” (DOPPS)
(94) y el registro de la Sociedad de Nefrologia de Malasia (91) que el riesgo de
muerte y hospitalizaciones era mayor para los individos con niveles de
hemoglobina > 11 g/dl. Las guias NKF/ DOQI de la “National Kidney Foundation”
(95) aconsejan que la hemoglobina debe mantenerse entre 11-12 g/dl y el
hematocrito entre el 33 y 36%.

 Estado nutricional

A pesar de no existir un unico indicador para describir el estado nutricional de un
paciente las guias de practica clinica NKF/DOQI (96) reconocen el indice de masa
corporal, la PCRn, la albumina y la creatinina sérica como indicadores validos del
estado de nutricion, siendo la albumina a su vez, un buen indicador de mortalidad
y calidad de vida (53). El estudio DOPPS (97), que es un estudio observacional
prospectivo que incluye a una muestra representativa de pacientes de Alemania,
Espafa, Estados Unidos, Francia, Japén y Reino Unido concluye que el riesgo de
muerte es 1,38 veces mayor en los pacientes con concentraciones de albumina
menores a 3,5 g/dl por lo que una vez mas consideramos que es necesario tener
en cuenta este factor a la hora de analizar y comparar los resultados. Muchas
investigaciones de las incluidas no consideran, sin embargo, el estado nutricional
de los individuos.

\ Duracién de la dialisis

Numerosos estudios han demostrado que la calidad y la esperanza de vida de los
enfermos con insuficiencia renal crénica terminal se va deteriorando a medida que
aumentan los afos que pasan en hemodidlisis, ya que aumentan las
comorbilidades y la severidad de las mismas. Un problema a la hora de analizar y
comparar los diferentes estudios realizados es la falta de homogeneidad en
cuanto a los anos previos en dialisis, que puede variar entre menos de 18 meses
(66) hasta mas de 15 afos (64). Cuando se comparan dos modalidades de dialisis
que incluyen a individuos con tiempos elevados en didlisis el efecto podria estar
infra 0 sobrevalorado. Puede ocurrir que el beneficio sea despreciable en estados
avanzados de la IRC o que la eliminacion de determinadas moléculas acumuladas
durante anos por la nueva modalidad conlleve un mayor beneficio para estos
pacientes que para los pacientes incidentes en hemodialisis. También podria
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existir un sesgo de supervivencia que impediria apreciar los beneficios reales de
la modalidad a evaluar. Lo mas adecuado seria incluir a pacientes incidentes en
dialisis para comparar distintas modalidades, de ahi la inclusion de este factor en
la escala de valoracién, pero ninguno de los estudios revisados incluye a
pacientes incidentes por lo que los resultados deberan ser interpretados con
precaucion sobre todo cuando los grupos de estudio no son comparables.

\ Otros factores a valorar

El tipo de acceso vascular es otro factor a valorar. Las guias de practica clinica de
la NKF DOQI (19) recomiendan la fistula arteriovenosa en comparacion al catéter
y Allon et al (53) encuentran que el catéter aumenta significativamente la
probabilidad de muerte y hospitalizaciones por infeccion. El indice de masa
corporal y el nivel de colesterol también se ha relacionado con la mortalidad de los
pacientes, encontrandose que, a diferencia de lo que ocurre en la poblacion
general, existen indicios de que la mortalidad es mayor para individuos con un
indice de masa corporal menor a 18,5 Kg/m2 y niveles de colesterol < 3,2 mmol/L,
posiblemente debido a su relacidon con el estado de malnutricion (5). La presion
sanguinea y los niveles séricos de calcio y fosfato también parecen repercutir
sobre la mortalidad pero en este caso existen discrepancias entre los distintos
estudios (91).

5.3.3. Caracteristicas de la técnica

Las técnicas de hemodialisis son de por si dificiles de comparar ya que son
multiples los factores que pueden influir en los resultados: tampdn utilizado,
depuracion adecuada (dosis de dialisis), tipos de membranas y biocompatibilidad
de las mismas, adecuado tratamiento del agua (agua apirégena) reutilizacion de
las membranas y buena tolerancia clinica intra e interdialisis entre otros.

v Tampén de dializado

El bicarbonato es el tampdn que presenta mejor tolerancia hemodinamica. Todos
los estudios incluidos que comparan HD de alto y bajo flujo exceptuando uno (69)
utilizan bicarbonato como tampdn por lo que no se hara referencia a este aspecto
en la discusion de los resultados.

<\ Dosis de dialisis.

La dosis de dialisis (Kt/V) ha sido frecuentemente relacionada con la correccién
de la anemia, con el estado nutricional, con el control de la hipertension y con la
supervivencia global en dialisis (22). Sin profundizar en las formulas utilizadas
para el calculo de Kt/V, que es un tema muy complejo, observamos que sélo 12
de los 18 estudios que comparan HD de alto y bajo flujo presentan los resultados
de Kt/V. El valor de Kt/V en todos estos estudios, exceptuando el llevado a cabo
por el grupo de Hornberger et al (56), es mayor al valor minimo recomendado por
las guias NKF/DOQI (Kt/V> 1,2) (19) pero difiere significativamente entre los
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distintos estudios e incluso entre los diferentes grupos de comparacion (61, 64).
Aunque no existen evidencias claras del beneficio de utilizar Kt/V superiores a 1,2
muchos estudios apuntan a una disminucion en el riesgo para valores mayores,
por lo que los resultados deberan ser analizados con precaucion (22). En los
estudios que evaluan HDF el valor de Kt/V oscila entre valores menores a 1,1 (75)
(98) hasta valores de 1,8 (52, 81) limitando en muchos casos la extrapolacion y
comparacioén de los resultados.

\ Tipo de membrana

Teniendo en cuenta que cada membrana es unica en cuanto a caracteristicas de
permeabilidad, adsorcion y biocompatibilidad, los resultados obtenidos con
distintas membranas son dificiimente extrapolables. A su vez, cuando se
comparan membranas de diferente biocompatibilidad, como ocurre en los
estudios multicéntricos de Locatelli y Hornberger et al (56, 99), no es posible
determinar si alguno de los resultados observados se deben a variaciones en la
modalidad de dialisis o al tipo de membrana.

\ Agua de dialisis

A pesar de que la calidad y pureza del liquido de dialisis es uno de los requisitos
principales de la técnica de hemodidlisis, ya que se ha relacionado
frecuentemente con pirogenicidad y otras consecuencias crénicas incluyendo
amiloidosis, anemia, y malnutricion, son pocos los estudios que ofrecen
informacion con respecto al tratamiento del agua de dialisis y nivel de bacterias y
endotoxinas presentes en el dializado para valorar este aspecto.

v Reutilizacion o reuso

Es una practica frecuente en EE.UU. e inusual en Europa. En Espana
practicamente no se reutilizan dializadores. Existen indicios de que la reutilizacion
puede ser beneficiosa o perjudicial dependiendo por un lado del tipo de
membrana y por otro de la practica de reutilizaciéon (54, 100). En los estudios
incluidos en nuestra revision las practicas de reutilizacion son muy diversas (6xido
de etileno, esterilizacién con vapor, reprocesamiento automatico con Renatron
(peracético y peroxido de hidrogeno), formalina, peracético, formaldehido,
glutaraldehido, lejia y combinaciones multiples) ocasionando una vez mas serias
dificultades a la hora de extrapolar y comparar resultados.

5.4. Estudios que comparan HD convencional frente a HD de alto flujo

5.4.1. Estudios de mortalidad y morbilidad

Aunque los tres estudios que analizan mortalidad muestran indicios de que la HD
de alto flujo disminuye de forma global el riesgo de muerte por todas las causas,
todavia no es posible sacar conclusiones definitivas al respecto. Sdlo el estudio
HEMO (28, 53, 54) es un ensayo clinico aleatorio multicéntrico y controlado. El
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estudio HEMO es el mayor ensayo clinico realizado hasta la actualidad y es a su
vez, segun nuestra escala de valoracion, el mejor disenado. Los resultados de
este estudio, aunque consistentes con la posibilidad de un beneficio de la dialisis
de alto flujo, no son concluyentes. La disminucion global del 8% en el riesgo de
muerte por todas las causas no es significativa (p=0,23) y aunque si se encuentra
una disminucion del 32% para el subgrupo previamente dializado durante mas de
3,7 anos, esta relacidon se obtiene a partir de multiples comparaciones estadisticas
y difiere en los distintos analisis estadisticos. A su vez, los autores no encuentran
plausibilidad biolégica al observar que esta tendencia no se mantiene después de
la aleatorizacion, sino que al contrario, el riesgo aumenta a medida que aumenta
el tiempo de seguimiento en alto flujo. A la hora de recomendar la HD de alto flujo
es necesario tener en cuenta que aunque esta modalidad parece disminuir
significativamente el riesgo de muerte y hospitalizaciones por causas vasculares y
existen indicios de que pueda disminuir el riesgo de hospitalizaciones por
infeccion, la muerte y hospitalizaciones por causas no vasculares podria aumentar
el riesgo de muerte por causas gastrointestinales. A la hora de comparar y
extrapolar los resultados es necesario destacar igualmente que la poblacion,
aunque representativa de la poblacion americana, no lo es de la poblacion
espanola al incluir un 62,6% de sujetos de raza negra. No se incluyeron pacientes
con serias condiciones médicas, grados importantes de malnutricién-inflamacién
(albumina sérica < 2,6 g/dl) e importantes problemas de acceso que no les
permitian conseguir la dosis de dialisis adecuada (Kt/V > 1,5) por lo que no es
posible determinar los beneficios en este subgrupo de individuos. Los pacientes
eran prevalentes (tiempo medio en didlisis de 3,7 afios) y habian sido tratados en
su mayoria con HD de alto flujo por lo que por un lado podria existir un sesgo de
supervivencia y por otro, al no existir un periodo de lavado, no se puede descartar
una reduccion en el efecto diferencial. Los autores resaltan también que el Cl .-
microglobulina alcanzado fue relativamente bajo en ambas modalidades,
posiblemente atribuible a las membranas empleadas y en parte a la reutilizacion
de las mismas con ciertos métodos de procesado y que se necesitarian estudios
adicionales para valorar cémo influiria un mayor CI| B,-microglobulina en los
resultados.

Los otros dos trabajos que abordan el tema de mortalidad (55) encuentran una
disminucion significativa del 66% y 76% en el riesgo de muerte para la HD de alto
flujo son de caracter retrospectivo y tienen grandes limitaciones metodoldgicas. El
estudio de Woods et al (55), aunque unico en cuanto al estudio de una cohorte
grande de sujetos tratados en las mismas condiciones y con un el mismo tipo de
membrana (polisulfona) compara dos grupos con distintas caracteristicas. La HD
de alto flujo se prescribié con mayor frecuencia a pacientes mayores de 60 anos,
diabéticos y a pacientes con comorbilidades importantes (incluyendo
enfermedades cardiovasculares, infeccién, cirugias, etc). Teniendo en cuenta que
estos factores fueron incluidos en el andlisis estadistico y que a su vez,
favorecerian que la mortalidad fuese mayor en el grupo de bajo flujo, no pueden
ser los responsables de la disminucion de la mortalidad observada en pacientes
no diabéticos, pero es posible que como la HD de alto flujo se prescribia a
pacientes de alto riesgo, el cuidado y los tratamientos recibidos fuesen distintos.
Es importante destacar que el 87% de los pacientes era de raza china, por lo que
los resultados puede que tampoco sean extrapolables a nuestra poblacion. En el
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estudio de Hornberger et al (56) no fueron admitidos en HD alto flujo pacientes
dializados dos veces por semana o pacientes con una ganancia de peso
interdialitico en exceso, por considerar que se beneficiarian menos del
acortamiento en la duracion de las sesiones de la HD de alto flujo. A igual nimero
de pacientes diabéticos, el grupo de bajo flujo tenia un porcentaje mas elevado de
pacientes con hipertension como causa de la IR, un porcentaje mas elevado de
individuos con enfermedades cardiovasculares y los pacientes empezaron el
tratamiento en un periodo posterior y en una unidad distinta, por lo que
posiblemente los tratamientos y condiciones fueron diferentes. A su vez, los
pacientes en HD de alto flujo fueron tratados con membranas de mayor
biocompatibilidad y la dosis de didlisis alcanzada (Kt/V) fue mayor por lo que no
se puede descartar que estos factores fuesen los responsables de las diferencias
en la mortalidad.

5.4.2. Calidad de vida y tolerancia clinica

El estudio de Churchill et al (67) concluy6é que la HD de alto flujo mejoraba los
sintomas interdialiticos e intradialiticos de calidad de vida pero no mejoraba
significativamente la calidad de vida de los pacientes, aunque las deficiencias
metodoldgicas que presenta este estudio limitan claramente la validez e inferencia
de los resultados. A pesar de tratarse de un ensayo clinico cruzado aleatorio en
cuanto al orden de tratamiento y doble ciego, el tamafo de la muestra es pequefio
(n=22) y el tiempo de seguimiento es de tan soélo cuatro meses, sin existir un
periodo de lavado entre cada periodo de dialisis. Teniendo en cuenta que el
efecto derivado del cambio puede no producirse de forma inmediata, cuatro
meses puede que no sean suficientes para apreciar los beneficios. También es de
destacar que la poblacién no incluye pacientes mayores de 85 afios, a pacientes
con comorbilidades importantes o a pacientes con incapacidad para completar las
pruebas de calidad de vida por lo que no se podrian descartar los beneficios en
estos sujetos. Los autores también sugieren que aunque los cuestionarios de
calidad de vida son sensibles a cambios cognitivos en la uremia puede que no lo
sean a pequefas variaciones producidas en el cambio de la modalidad de dialisis.

5.4.3. Pirogenicidad

La HD de alto flujo, como ocurre en todas las técnicas que emplean membranas
de elevada permeabilidad conlleva un riesgo de retrofiltracion por lo que existe
una gran preocupacion de que bacterias y endotoxinas presentes en el dializado
induzcan la activacion de citoquinas responsables de los sintomas y signos de
pirogenicidad. El unico estudio recuperado disefiado especificamente para valorar
la pirogenicidad (58, 59) concluye que no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a reacciones de pirogenicidad entre los grupos de alto y bajo flujo a
pesar de encontrar niveles de endotoxinas y bacterias por encima de las
recomendadas en el dializado, pero estos resultados se ven limitados una vez
mas por la baja calidad metodolégica del estudio y la mala definicion de
pirogenicidad ya que definen como caso de pirogenicidad los escalofrios objetivos
y/o la fiebre pero tienen en cuenta otros sintomas registrados para el analisis de
resultados (hipotension, escalofrios subjetivos, nauseas y vomitos). Las
membranas de alto flujo fueron de polisulfona y el reprocesamiento fue
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automatico (Renatron) con un control exhaustivo del agua de procesado y un
chequeo rutinario para evitar fugas por lo que los resultados no serian aplicables
a condiciones diferentes.

5.4.4. Otras consecuencias clinicas

v Anemia

Aunque la anemia es uno de los problemas mas frecuentes e importantes de la
IRC, no se localizaron ensayos clinicos aleatorios y controlados adecuadamente
disefiados para valorar como influiria la HD de alto flujo a largo plazo. En cuanto a
los tres estudios incluidos en nuestra revision que tienen como objetivo evaluar
las consecuencias de la HD de alto flujo sobre la anemia (60-62), sélo uno, el de
Locatelli et al (62), es un ensayo clinico aleatorio y controlado pero el seguimiento
es de tan s6lo 12 semanas. Los resultados de este estudio son concordantes con
los hallados en el ensayo clinico cruzado realizado por Opatrny et al (60) a pesar
de que en el primer caso las membranas de alto fujo son de polimetilmetacrilato y
en el segundo de polisulfona. Ninguno de los estudios encuentra aumentos
significativos en los niveles de hemoglobina, aunque si parece existir una
tendencia al aumento, sugiriendo que posiblemente el tiempo de seguimiento sea
corto. Dado que en el estudio de Locatelli et al (62) no existe informacion en
cuanto a la esterilizacion del liquido de dialisis, no se puede descartar que la
eritropoyesis en el grupo de alto flujo esté en parte inhibida por una posible
retrofiltracion de toxinas (101). Teniendo en cuenta que ambos estudios
incluyeron a pacientes adecuadamente tratados con rHUEPO y con anemias leves
no se puede tampoco descartar un beneficio en casos mas severos. El estudio
espanol de Merello Godino (61), a diferencia de los anteriores, si encuentra un
aumento en los niveles de hemoglobina para pacientes adecuadamente tratados
con rHUEPO a los seis meses de seguimiento cuando se utilizan membranas de
polisulfona o helixona pero este estudio tiene grandes limitaciones metodoldgicas
al tratarse de un disefio cruzado sin controles concurrentes, sin aleatorizacién y
con solo 892 pacientes incluidos de 1.543 reclutados.

\ Estado nutricional

La valoracion del estado nutricional es muy complicada debido a que no existe un
unico indicador y que a su vez son multiples las causas de malnutricion. La
albumina y la PCRn son los indicadores nutricionales mas utilizados y mientras la
PCRn en una persona en una situacion estable representa una estimacion de la
ingesta de proteinas, la albumina esta asociada frecuentemente a estados de
inflamacion, por lo que no sélo depende de la pérdida de nutrientes o la baja
ingesta de los mismos, sino que también puede depender de la generacion y
aclaracion de citoquinas antiinflamatorias, de la retrofiltracion de pirégenos, de la
sobrecarga de volumen, del estado acido-base y de otros muchos factores
relacionados con la didlisis. Todos los estudios incluidos en nuestra revision
concluyen que no existen diferencias significativas en la PCRn por lo que
podriamos deducir que la HD de alto flujo no produce cambios significativos en el
apetito. Los resultados son contradictorios en cuanto a los niveles de albumina,
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pero la baja calidad metodologica de los estudios y la heterogeneidad de los
mismos hacen dificil la inferencia de conclusiones al respecto. El unico estudio
que encuentra aumentos significativos en los niveles de creatinina y albumina es
un estudio pre-post que analiza el cambio de una HD de bajo flujo a una HD de
alto flujo con reutilizacion de membranas, sin valorar posibles cambios en el
manejo o tratamiento recibido por los pacientes (63). Los resultados de los
ensayos multicéntricos de Locatelli et al (1996) (72) y Merello Godino et al (61) no
encuentran diferencias significativas en ninguno de los parametros nutricionales
evaluados, a pesar de emplear igualmente membranas de polisulfona. Locatelli et
al, en otro ensayo clinico multicéntrico llevado a cabo en el afno 2000 (62)
observa, en contra de lo expuesto, que sin existir diferencias en la PCRn o niveles
de creatinina, la disminucién de la albumina y proteinas totales fue mayor en el
grupo de alto flujo. En este estudio las membranas fueron de polimetilmetacrilato,
un polimero de elevada permeabilidad que puede ocasionar una pérdida de
albumina y proteinas. No se proporciona informacion acerca de la calidad del
dializado por lo que tampoco se puede descartar una retrofiltracion de citoquinas.

\ Alteraciones cardiovasculares

La valoracién de las enfermedades cardiovasculares es también muy compleja
debido a que el término en si abarca un conjunto de alteraciones en la morfologia
y en el funcionamiento cardiaco asi como en las arterias coronarias, cerebrales y
de la circulacion sistémica intimamente interrelacionadas entre si y con multiples
factores de riesgo asociados. Aunque existen indicios de que la HD de alto flujo
disminuye el riesgo de muerte y hospitalizaciones por causas cardiacas (54), los
estudios son poco concordantes en cuanto a los factores de riesgo implicados.
Dos investigaciones con un disefio paralelo y aleatorio concluyen que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre la HD de alto y la HD de bajo flujo
en cuanto al perfil lipidico aunque si aparece una tendencia al aumento para la
homocisteina (66). El estudio de Merello Godino (61) con un numero muy elevado
de sujetos (n=1.046) y un mayor tiempo de seguimiento (6 versus 3 meses) si
observa una disminucion significativa en los niveles de colesterol, LDL-colesterol y
un aumento en HDL-colesterol sugiriendo que posiblemente tres meses no sean
suficientes para apreciar un cambio, sobre todo cuando House et al (66) excluyen
a pacientes diabéticos, un subgrupo altamente susceptible de desarrollar
dislipidemias. Fischbane et al (67), en pacientes diabéticos encuentran que la HD
de alto flujo reduce significativamente los niveles de AGE apo-B y los péptidos
apo-B séricos totales en dos meses de seguimiento. Teniendo en cuenta que la
unidn covalente de los péptidos AGE con la LDL puede producir alteraciones que
impiden su eliminacion, una disminucién de los péptidos AGE podria implicar una
mejora de las dislipidemias en este subgrupo. Churchill et al (64) también
encuentran una mejoria en los parametros ecocardiograficos determinados para
valorar la funcion ventricular izquierda pero estos hallazgos son poco fiables al
tratarse de un ensayo clinico cruzado en el que solo participaron pacientes de un
historial participativo y con un tiempo de seguimiento de tan so6lo cuatro meses.
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\ Sindrome del tnel carpiano

Todos los estudios concuerdan en que las membranas de alto flujo disminuyen
significativamente los niveles de By-microglobulina en comparacion a las
membranas de bajo flujo (54, 61, 68, 69) pero sélo un estudio de los incluidos (69)
analiza las repercusiones a largo plazo sobre el sindrome del tunel carpiano.
Segun los resultados de este estudio la HD de alto flujo puede que no evite la
amiloidosis pero si retrasa su aparicion. Basandonos en que los niveles de 3,-
microglobulina no siempre se correlacionan con las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, consideramos, al igual que los autores, que la precipitacion de -
microglobulina no es el unico mecanismo implicado en su generacion. Teniendo
en cuenta que en este estudio las membranas de bajo flujo son de cuprofano, y
las de alto flujo de polisulfona, no se puede descartar que que la mejora en
biocompatibilidad sea responsable de estas diferencias. La reutilizacion de las
membranas es otro factor importante a tener en cuenta. El estudio HEMO (54)
determiné que la aclaracion de B.-microglobulina disminuia en el grupo de alto
flujo con el uso de renalina y aumentaba cuando se reprocesaban las membranas
con acido citrico caliente o se empleaba lejia por lo que seria importante
determinar como influirian dichos factores en la aparicién de amiloidosis.

5.5. Estudios que comparan HD de alta eficacia frente a HD convencional

Debido a que el unico estudio recuperado (70) tiene un disefio confuso, no ofrece
informacion en cuanto a las caracteristicas de los pacientes que reciben HD
convencional y posiblemente compare, tal como se deduce del texto, una HD
convencional llevada a cabo con acetato y dializadores de cuprofano, con una HD
alta eficacia llevada a cabo introduciendo todas las mejorias técnicas
desarrolladas en los ultimos afos: membranas sintéticas, uso de bicarbonato,
aumento de las sesiones de didlisis (dias alternos o 4 veces/semana) y aumento
de la dosis de didlisis (Kt/V > 1,2 versus Kt/V <1), no es posible determinar si las
mejorias observadas en la supervivencia, estado nutricional y anemia se deben
realmente a la modalidad de dialisis o a otros cambios introducidos en la técnica.

5.6. Estudios que comparan HDF frente a HD (alto y bajo flujo)

A pesar del uso extendido de la HDF, en la busqueda se encontré un soélo ensayo
clinico controlado y multicéntrico que evaluaba los beneficios de esta modalidad
frente a la HD (alto y bajo flujo) (72). Los autores de este estudio concluyen, al
igual que el grupo de Kerr et al (71), que la HDF no muestra beneficios en la
aparicion de sintomas intradialiticos de hipotension o en los parametros clinicos o
bioquimicos determinados para valorar la nutricibn. Tampoco encuentran
diferencias significativas en cuanto a ningun otro parametro bioquimico o en la
mortalidad acumulada a los 24 meses o en el numero de admisiones
hospitalarias. Kerr et al (71) si registran estancias hospitalarias mayores en el
grupo de HD de alto flujo pero estos estos datos crudos son poco relevantes al
estar la mayoria de las estancias relacionados con accesos vasculares. Ambos
estudios incluyen a una poblacién muy estable, con una nutricion adecuada y con
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episodios raros de hipotension por o que no se puede descartar el beneficio en
una poblacién mas enferma o con un mayor tiempo de seguimiento. Todos los
estudios analizados son concordantes con el hecho de que la HDF disminuye
significativamente los niveles de B2-microglobulina pre-dialisis en comparacion a la
HD de bajo flujo (72, 73) pero no parecen existir diferencias con la HD de alto flujo
(71, 73). Malberti et al (73) concluyen a su vez, que la HDF pueden prevenir el
empeoramiento de los indices electroneurograficos y mejorar la anemia, pero este
estudio es un ensayo no aleatorio que compara membranas de polisulfona con
membranas de cuprofano, un material en la actualidad esta por erradicar por
mostrar problemas de biocompatibilidad (24).

5.7. Estudios que comparan biofiltracion libre de acetato frente a HD de bajo
flujo

Todos los estudios identificados evaluan los beneficios de la AFB frente a la HD
de bajo flujo, por lo que no es posible determinar su comportamiento en relacion a
la HD de alto flujo. No existen estudios de mortalidad y el unico estudio que
proporciona resultados sobre calidad de vida y estado nutricional (74) analiza
exclusivamente una poblacion de pacientes diabéticos, un subgrupo de pacientes
que de por si tiene un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad haciendo que
estos resultados sean dificilmente extrapolables a la poblacion general dializada.
A su vez, debido a que el disefio es cruzado sin aleatorizacién en cuanto al orden
de tratamiento, las membranas de bajo flujo son de cuprofano, y no se
proporcionan datos sobre el agua de dialisis, la mejoria observada en cuanto a los
sintomas inter e intradialiticos y la calidad de vida tiene poco valor. La disminucion
en el numero de complicaciones clinicas y hospitalizaciones tampoco es
concluyente ya que el tiempo de seguimiento es corto y no se especifican las
causas de las mismas. No se observaron mejorias en el estado nutricional.

Los dos estudios (75, 76) disefiados para evaluar las consecuencias de la AFB
sobre la anemia exhiben resultados contradictorios que parecen apuntar a la
existencia de dos tendencias en cuanto a individuos tratados (75) y no tratados
con rHUEPO (76), sugiriendo que esta modalidad puede influir en la eficacia de la
rHUEPO. El pequefio numero de sujetos reclutados en ambos estudios, la
utilizacién de membranas de diferente biocompatibilidad en el estudio de Eiselt et
al (75) y el disefio cruzado con un seguimiento menor a seis meses en el estudio
de Basile C (76) limitan la validez de los estudios y hacen que sean necesarios
estudios adecuadamente disefiados para comprobar esta hipotesis. Eiselt et al
(75) manifiestan efectos sélo a partir de los seis meses de seguimiento.

5.8. Estudios que comparan dialisis con doble filtro frente a HD

La dialisis con doble filtro es una modalidad de hemodiafiltracion que utiliza dos
filtros, uno de alto flujo y otro de bajo flujo, disminuyendo el riesgo de
retrofiltracion. No se han podido localizar estudios que valoren los beneficios
clinicos de esta modalidad. El estudio llevado a cabo por Panichi et al (98) fue
planteado para valorar fundamentalmente Ila tolerancia clinica y la
biocompatibilidad frente a otras modalidades. Este estudio publicado en 1994
revela que la PFD ofrece una mayor biocompatibilidad que la HD con membranas
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de hemofan y cuprofano pero igual o inferior a la obtenida con membranas
sintéticas. Aunque esta publicacidon concluye que la PFD mejora el apetito, las
actividades fisiologicas, astenia y calambres, cabe resaltar que se trata de un
ensayo cruzado sin controles concurrentes que no proporciona ninguna
informacion acerca de las caracteristicas de los pacientes por lo que estos
resultados son poco fiables.

5.9. Estudios que comparan hemodiafiltraciéon en linea frente a HD (alto y
bajo flujo)

Encontramos una vez mas que no existen estudios comparativos para poder
evaluar las diferencias en la mortalidad global. Los dos ensayos clinicos aleatorios
realizados en este campo han sido disefiados para evaluar por un lado, la calidad
de vida en relacion a la HD de alto flujo (78) y por otro, la morbilidad, presién
sanguinea y estado nutricional en comparacion a la HD de bajo flujo (52). A pesar
de que Ward et al (78) compararon las dos modalidades manteniendo constantes
las condiciones de didlisis, consiguiendo de esta forma una mayor dosis de
dialisis y Wizemann et al (52) adaptaron los flujos para alcanzar la misma Kt/V,
colocando adicionalmente un segundo hemodiafiltro para aumentar la conveccién
y adsorcion de proteinas, ambos estudios consiguen una mayor reduccion de B2-
microglobulina, alcanzando adicionalmenete el primero una disminucion del factor
complementario D y el segundo una mayor reduccion de péptidos AGE y proteina
C-reactiva. Segun estos resultados, la eliminacion de moléculas de mediano y
elevado tamafo molecular es mayor, pero ambas investigaciones coinciden en
que la HDF no ofrece, de forma general, mejorias significativas en comparacion a
la HD de bajo o alto flujo con membranas biocompatibles. No se observaron
mejorias significativas en la calidad de vida, morbilidad o estado nutricional,
aunque debe indicarse que dado el limitado tiempo de seguimiento, la inclusion de
un numero pequeno de pacientes de un sélo centro (n=44) y el hecho de que se
desconocen los criterios de inclusion y exclusion, estos resultados deberan ser
interpretados con cautela. Wizemann et al (52) puntualizan a su vez que los
pacientes incluidos tienen un buen estado y que probablemente no es posible
alcanzar mejorias sustanciales en dos afnos de seguimiento. En contra de lo
expuesto, Lin et al (2001) (79) si manifiestan mejorias en los sintomas
interdialiticos e intradialiticos, en el estado de bienestar subjetivo, tolerancia al
trabajo y alerta mental cuando comparan la HDF en linea con la HD de alto flujo
pero la validez de este estudio es limitada al incluir individuos de un solo centro
con una aleatorizacion parcial segun preferencia del paciente y ofrecer
unicamente los resultados finales del seguimiento sin referencia a las
caracteristicas iniciales de los pacientes.

Los dos ensayos clinicos aleatorios anteriormente citados (52, 78) aunque no
disefiados especificamente para valorar la anemia concuerdan en que no existen
diferencias significativas entre la HDF y la HD de alto o bajo flujo en cuanto a los
valores de hemoglobina, hematocrito o dosis de eritropoyetina pero debido a que
no se han tenido en cuenta ninguno de los factores que pueden afectar a la
aparicion de esta patologia, los resultados tienen poca validez. Lin et al (79)
concuerdan con las conclusiones anteriores pero sefalan que la dosis de
eritropoyetina por mes en el ultimo afo fue menor en el grupo de HDF aunque
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esta afirmacion es bastante confusa al no existir informacion sobre la utilizacién
inicial de eritropoyetina y al ser el seguimiento documentado de tan soélo tres
meses. Dos investigaciones disefiadas para valorar especificamente la anemia
(80, 81), una de ellas llevada a cabo por el mismo grupo de investigacion (80),
revelan resultados contradictorios a los anteriores. La investigacion de Bonforte et
al (81) pone de manifiesto una vez mas la existencia de dos tendencias en cuanto
a los pacientes tratados y no tratados con rHUEPO, observandose un aumento de
los niveles de hemoglobina y hematocrito sélo en el grupo tratado con una
disminucién paralela de la suplementacion con rHUEPO a partir del tercer mes. El
grupo de Lin et al (80) obtuvo los mismos resultados en pacientes tratados con
rHUEPO, concluyendo que la HDF mejora la eficiencia de la EPO aunque este
estudio al igual que el anterior tiene un disefio pre-post con todas las limitaciones
inherentes a este estudio que limitan claramente la validez de los resultados.

Aunque existen evidencias de que la reduccion de Bz-microgobulina (52, 78) y
péptidos AGE (52, 82) es mayor con la HDF en linea que con la HD de alto flujo,
se desconoce el valor clinico de este hallazgo. La acumulacion de f2-
microgobulina se ha relacionado con la aparicion del sindrome del tunel carpiano
pero nos encontramos que a pesar de la disminucion de los niveles post-dialisis
los niveles pre-diadlisis permanecen constantes. El aumento en los péptidos AGE
se ha asociado a hiperlipidemias y también a amiloidosis pero este dato esta
todavia por confirmar por lo que no se pude deducir nada al respecto.

5.10. Estudios que comparan distintas modalidades de hemodiafilracién

El estudio espafol de Maduell et al (84), unico en cuanto a la comparacion de
HDF y HDF en linea, apunta a una mejoria en el control de la anemia e
hipertension con la HDF en linea aunque el disefio pre-post del estudio y la
estabilizacion de los niveles de hematocrito, hemoglobina y dosis de
eritropoyetina junto con la recuperacion de los niveles iniciales de -
microglobulina a partir de los 5-6 meses hacen sospechar que estos resultados
puedan ser debidos a cambios en el manejo de los pacientes. Es de resaltar que
los niveles de albumina y las proteinas totales disminuyeron aunque de manera
no significativa. Este hallazgo, de confirmarse con estudios adecuademente
disefiados, podria limitar el uso de esta modalidad ya que la albumina parece ser
un predictor importante de la mortalidad.

Los otros dos estudios incluidos (85, 102) concluyen que la HDF con doble filtro
elimina el riesgo de produccidén de citoquinas y en la HDF convencional estos
niveles son inferiores cuando se utilizan volumenes mayor a 20 L/sesion pero las
diferentes modalidades de dialisis fueron llevadas a cabo en centros diferentes sin
ofrecer los estudios informacién acerca del tratamiento o calidad del agua de
dialisis por lo que los resultados podrian estar sesgados.

5.11. Valoracion y clasificacion de los estudios

En el caso concreto de la realizacion de este informe, los criterios de seleccidn
condicionan a que los estudios sélo puedan clasificarse dentro de las categorias |,
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[I-1 y II-2. La escala de valoracién de la “U.S. Task Force” al igual que cualquier
otra escala de valoracion de evidencia fuerza, por asi decirlo, a incluir a una
investigacion en una categoria determinada, sin mas consideracion que su disefio
o su tamafo muestral. En este caso, la escala de valoracién de calidad construida
para este informe valora muchos mas aspectos que frecuentemente no se
consideran, como la heterogeneidad de los pacientes incluidos en los estudios
(edad dialitica, comorbilidades) y entra en aspectos concretos de los disefios
considerados, ponderando tamafo muestral con la existencia de sesgos en el
disefio del estudio. A pesar de ello, esta escala ha sido elaborada por dos
personas y sin revision externa, por lo que tiene muchos aspectos susceptibles de
critica. A continuacion se discuten las puntuaciones e items que formaban parte
de dicha escala de calidad.

Se decidio que la escala de calidad fuese valorada de 0 a 10 puntos para facilitar
la interpretacion de resultados de la escala y de los puntos otorgados a cada item.
A pesar de esto, las escalas de valoracion de calidad no tienen necesariamente
que ir de 0 a 10 sino que podrian haber tomado valores de 0 a 5 0 de 2 a 9 por
ejemplo (45).

Se dividié la escala en dos grandes apartados, caracteristicas de los estudios y
caracteristicas de los pacientes incluidos. En cuanto a las caracteristicas de los
estudios, el item que recibié la maxima puntuacién fue el tipo de disefio (hasta un
15%) y este valor maximo fue concedido a los ensayos clinicos aleatorios, lo cual
es loégico, ya que proporcionan el mayor grado de evidencia. La menor puntuacién
fue para los estudios de cohortes retrospectivos, ya que estos disefios, al situarse
el observador en un momento temporal en el que ya han sucedido la exposiciéon y
el efecto, estan sujetos a un mayor numero de sesgos. Al tamafio de la muestra
no se le dio tanta importancia como al disefio y se le otorgd un valor maximo de
12,5 a los estudios tenian mas de 100 pacientes, ya que se considerd que este
era un numero adecuado para obtener estimaciones mas o menos precisas y que
el azar tendria una menor influencia en las muestras de este tamafro.

El siguiente item en las caracteristicas generales del estudio fue si los grupos
tenian un tamano equilibrado entre ellos. Este apartado se valor6 con un 10% y
fue el de menos valor relativo en esta parte de la escala, ya que, a priori, influye
menos en los resultados que los otros items.

Por ultimo, el periodo de seguimiento se valoré hasta un 12,5% dandose esta
puntuacion a los estudios con al menos un aifo de seguimiento. Consideramos
que este es el tiempo minimo que debe transcurrir para poder afirmar con cierta
consistencia que los resultados de un tipo determinado de hemodialisis se
traduzcan en efectos de morbilidad o de mortalidad (no en parametros fisiolégicos
concretos) y ademas para eliminar cualquier posible efecto residual de
modalidades de dialisis anteriores.

Las caracteristicas particulares de los estudios recibieron menor puntuacion que
las caracteristicas generales ya que hacen referencia a aspectos concretos del
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disefio que, si bien pueden afectar al resultado, no lo hacen en igual medida que
el periodo de seguimiento o el tamafo de la muestra por ejemplo.

Para los ensayos clinicos hubo dos items que recibieron la maxima puntuacion, la
existencia de controles concurrentes y la existencia de pérdidas (y que éstas
fuesen diferenciales) superiores al 20%. La no existencia de controles
concurrentes indica que el estudio puede haber sido pre-post y no asegura la
comparabilidad de los grupos en cuanto a otros factores (tratamientos recibidos,
utilizacibn de membranas de didlisis, etc). Las pérdidas en el seguimiento
significan falta de adherencia y si son diferenciales entre los grupos pueden
encubrir un efecto diferente de alguna de las modalidades de dialisis.

Otros items considerados fueron el conocimiento del método de aleatorizacion o
de asignacion, ya que permite conocer que los grupos no se han conformado con
sesgos, la descripcion adecuada de la poblacién a estudio, que facilita la
comparabilidad y la interpretacién de los resultados, al igual que la definicion de
los criterios de inclusion y de exclusion. También se valoro la comparabilidad de
los grupos en cuanto a factores de confusion y la existencia o no de
enmascaramiento, que aunque es dificil de realizar (el enmascaramiento), ha
existido en algunos estudios. Se valor6 si el seguimiento era similar en ambos
grupos para dar tiempo a que las dos modalidades de dialisis comparadas
pudiesen manifestar algun efecto y también si ese efecto habia sido valorado del
mismo modo en ambos grupos. El ultimo item considerado fue la existencia de un
analisis por intencién de tratar, que es el modo mas idéneo de valoracion de
ensayos clinicos ya que analiza a los sujetos en funcion del tratamiento al que
fueron asignados y no al que realmente recibieron. Este tipo de analisis suele
jugar, en teoria, a favor de la hipotesis establecida (en este caso la hemodialisis
convencional) en detrimento de la hipdtesis alternativa (la modalidad de dialisis a
evaluar), por lo que suele dar un resultado conservador. Este apartado se valoré
con un 2% sobre el total de la escala.

La valoracion de los estudios de cohortes consistid en 7 items, valorados entre un
7 y un 3%. La maxima valoracién fue para la comparabilidad de los grupos en
cuanto a estado de enfermedad y posibles factores de confusion, ya que un
aspecto fundamental en este tipo de disefios es la comparabilidad de los grupos
en cuanto al estado de la enfermedad (insuficiencia renal cronica terminal) y los
posibles factores de confusion, y algo muy importante en los estudios de cohortes
es la comparabilidad de los grupos. Se valoré con un 5% el hecho de que el
periodo de seguimiento fuese similar en ambos grupos, ya que las cohortes
deben ser seguidas durante un tiempo similar para que se pueda comparar el
posible efecto de cada modalidad de dialisis. Un punto menos (un 4%) recibieron
la adecuada descripcidén de la poblacion, la definicidn de los criterios de inclusion
y exclusion y las pérdidas diferenciales menores de un 20%. La menor puntuacion
(un 3%) fue para la existencia de una adecuada descripcion de la intervencion y
para una valoracién similar y adecuada en ambos grupos.

El apartado correspondiente a las caracteristicas de los pacientes se valoré con
un 20% del total de la escala y tenia dos items. El primero, los anos medios en
didlisis, se valoraron con un 15%. Este aspecto es muy importante en los estudios
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sobre hemodialisis, ya que la acumulacion de sustancias toxicas va aumentando a
medida que pasa el tiempo, repercutiendo en la calidad de vida de los
hemodializados y posiblemente en la eficacia de la nueva modalidad a evaluar. Lo
ideal son los estudios que incluyen pacientes incidentes, es decir, que parten de
un mismo estado de funcién renal y en los que aun no ha influido la realizacion
concreta de alguna modalidad de dialisis. La menor puntuaciéon fue para aquellos
estudios en los que los pacientes llevasen 15 afios o mas en didlisis. Se
consideraron como los afos en dialisis el numero medio de afios en dialisis que
se indicasen en el estudio. Por ejemplo, si los pacientes llevaban 3+4 afos en
didlisis se incluian en la categoria de los pacientes que llevaban hasta 5 afios en
dialisis (un 10% sobre la puntuacion total).

El otro item en este apartado fue la presencia de comorbilidad. Este aspecto
podia valer hasta un 5% si no existia comorbilidad en mas del 50% de los
pacientes incluidos. La razén de incluir este parametro en la escala de calidad es
que la existencia de comorbilidad puede afectar a los resultados de la modalidad
de dialisis que se estudia. Si una parte importante de los sujetos del estudio
presentan por ejemplo diabetes, hipertension o angina junto con pacientes que no
tienen otras patologias, es dificil saber si los resultados atribuidos a la modalidad
de dialisis se deben a la propia modalidad o a la existencia de esos factores que
pueden modificar el efecto.

Los valores del coeficiente de correlacion intraclase oscilan entre 0 (ausencia de
concordancia) y 1 (concordancia absoluta). En nuestro caso el resultado ha sido
de 0,96, lo que indica la existencia de elevada concordancia entre ambos
evaluadores. En general, se considera que una concordancia superior a 0,76 (41)
es muy buena. Estos datos indican que el cuestionario de valoracion fue utilizado
del mismo modo por ambos revisores.

5.12. Costes

Los resultados sobre costes deben ser considerados con cautela, ya que como se
ha indicado, este aspecto no era un objetivo del informe y por tanto no se realizé
una revision especifica enfocada a los costes. Se ha observado que hay estudios
econdmicos realizados en diferentes paises, pero es dificil extrapolarlos de unos a
otros. Esto se debe a cambios de moneda, sistemas organizativos y otros factores
que tienen influencia en los costes (86).

Los estudios revisados parecen indicar con cierta consistencia que las
modalidades de alto flujo son mas caras que las convencionales. Sin embargo, los
datos no son suficientes para estimar si existen diferencias en el coste-
efectividad. Las modalidades de alto flujo son mas caras debido a un mayor coste
en la utilizacion de material fungible o consumibles. Esto hace que la sesion de
didlisis sea mas cara con las modalidades de alto-flujo. Una ventaja de estas
modalidades es que permiten realizar la hemodialisis en menos tiempo y por tanto
la misma maquina puede ser utilizada por mas pacientes (89).
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6. CONCLUSIONES

1. La evidencia disponible parece indicar que la mortalidad global es menor con la
utilizacién de la HD de alto flujo en relacién a la HD convencional, si bien el unico
estudio recuperado con un disefio de calidad (estudio HEMO) indica que la
magnitud de esta diferencia no es elevada.

2. No existen estudios adecuadamente disefiados para valorar si la HD de alto
flujo ofrece mejorias en la calidad de vida o en la tolerancia clinica respecto a la
HD de bajo flujo.

3. A corto plazo la hemodialisis de alto flujo no parece ofrecer ventajas en cuanto
al estado nutricional o en el manejo de pacientes con anemia adecuadamente
tratados con rHUEPO.

4. Existen evidencias de que la hemodialisis de alto flujo puede disminuir la
mortalidad y hospitalizaciones por causas cardiovasculares en relacion a la HD de
bajo flujo, pero no existen estudios adecuadamente disefiados que permitan
valorar como influye esta modalidad en los factores de riesgo asociados a esta
enfermedad.

5. La HD de alto flujo mejora la depuracién de Bz-microglobulina en relacion a la
HD de baijo flujo, pero no existen evidencias suficientes para determinar si retrasa
o evita la aparicién de la amiloidosis.

6. A la vista del conocimiento cientifico actual, las diferentes modalidades de
hemodiafiltracion no parecen ofrecer ventajas clinicamente significativas a corto
plazo respecto a la HD de alto o bajo flujo llevadas a cabo con membranas
biocompatibles.

7. La HDF y HDF en linea parecen aumentar la reduccion de Bz-microglobulina y
disminuir los niveles de B.-microglobulina post-dialisis en relacion a la HD de alto
flujo pero los niveles pre-didlisis permanecen constantes, desconociéndose el
valor clinico de este hallazgo.

9. Aunque existen indicios de que la HDF en linea y la biofiltracion libre de acetato
puede mejorar la anemia en pacientes tratados con rHuEpo, las deficiencias
metodoldgicas de los estudios no permiten obtener conclusiones definitivas al
respecto.

10. La literatura existente no permite establecer conclusiones sobre la utilizacién
de alguna modalidad concreta de hemodialisis para grupos de pacientes con
condiciones clinicas particulares o pacientes con comorbilidades importantes, ya
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que los criterios de inclusion de pacientes entre los diferentes estudios analizados
son enormemente heterogéneos y excluyen en su mayoria a este subgrupo de
pacientes .

11. El conocimiento cientifico actual no permite conocer la efectividad de las
diferentes modalidades de hemodialisis a largo plazo.

12. No parece haber problemas en cuanto a la seguridad de todas las
modalidades de dialisis evaluadas.
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7. RECOMENDACIONES

Ante las dificultades planteadas para la comparacion de diferentes técnicas de
hemodialisis y la gran repercusion de esta enfermedad, se impone la necesidad
de realizar estudios de calidad, bien disefiados, con pacientes incidentes, un
periodo de seguimiento adecuado, representativos de la poblacion hemodializada
y con una valoracion de resultados ajustada a su disefio.

En Espana el registro nacional de enfermos renales no cubre el 100% de la
poblacion. Se recomienda completar este registro y ampliar las variables
recogidas para que sea posible llevar a cabo estudios epidemioldgicos a gran
escala y mas rigurosos.

En la actualidad hay varios estudios europeos en marcha con un disefio adecuado
que permitiran afadir mas evidencia a la efectividad de las modalidades de HD de
alto flujo y biofiltracién libre de acetato en grupos de riesgo y valorar los beneficios
de la HDF y HDF en linea sobre la anemia.
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9. ANEXOS

ANEXO I. Férmulas del modelo cinético de la urea

\ Concentracién media de urea (TAC)

TAC = [(C1 + C2)t + (C2+C3)TY/[(t+T)x2]

C=concentracion de BUN (mg/dl), 1=comienzo de la hemodialisis, 2=final de la hemodialisis,
3=comienzo de la siguiente sesion de hemodidlisis, t=tiempo de hemodialisis (min), T=tiempo
interdialisis (min).

\ Tasa de catabolismo proteico (PCR)

PCR= (9,35xG) + (0,00028xV)

G es la generacion de urea interdialitica: G = [(C3-C2)xV]/2646

\ PCR normalizada por el peso corporal (PCRn)

(PCRn) = PCR/peso (kg)

\ Dosis de dialisis (Kt/V)
e Método formal de la cinética de la urea:

El método formal de la cinética de la urea propone dos métodos para calcular el
Volumen de distribucién de la urea:

1. El método propuesto por la NKDS recurre a un procedimiento muy sofisticado

de dos ecuaciones que se resuelven por pasos iterativos para hallar las dos
incognitas.
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Vt=Volumen final de distribucién; Qf=tasa de contraccion de volumen durante la dialisis que se
calcula dividiendo la pérdida de peso total durante la hemodialisis entre el tiempo que dura la
hemodialisis (f); G=tasa de generacion interdialitica de urea; K y Kr son el aclaramiento del
dializador y el aclaramiento renal, respectivamente; Ct y C0 son las concentraciones de BUN al
final y al principio de la hemodialisis. En la Formula 2, a es la razon de expansion de volumen
dialitico calculado dividiendo la ganancia total de peso interdialitico entre la duracion del intervalo
interdialitico 8.

El Volumen de distribucion antropométrico se puede calcular por estimaciones del agua
corporal total (ACT) basadas en la edad, peso y altura para cada sexo.

La férmula de Watson:

[Hombres]: ACT = 2.447 - (0.09156 x edad) + (0.1074 x altura) + (0.3362 x peso)
[Mujeres]: ACT =-2.097 + (0.1069 x edad) + 0.2466 x peso

Férmula de Hume-Weyer

[Hombres]: ACT=(0.194786 x altura) + (0.296785 x peso) -14.012934

[Mujeres]: ACT =(0.34454 x altura)+(0.183809 x peso) -35.270121

2. Formula de Daugirdas de segunda generacion

KtV = -Ln (R — 0,008xt) + (4 — 3.5xR)xuf/w

R=BUN postdialisis dividido entre el BUN predialisis, t=tiempo de la sesion de dialisis en horas;
UF=volumen de ultrafiltracion en litros; W=peso del pacientes postdialisis en Kg.
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e Férmulas basadas en la correlacion existente entre el Kt/V y PRU
1. Jindall y cols: Kt/V = (0,04xPRU) — 1,2
2. Basile y cols : Kt/V = (0,023xPRU) — 0,284

e Métodos bicompartimentales

1. Formula de Maduell: Kt/Vpyaguen = 0,906xKt/V — 0,26xK/V + 0,007 en donde K/V
es la Kt/V a la hora.

2. Formula de Daugirdas: Kt/V paygirdas = Kt/Vx[1 — (0,6/(t/60)] + 0,03

105



avalia-t

ANEXO Il. Busqueda bibliografica

1. Fuentes documentales revisadas

A. Bases de datos de articulos biomédicos

Premedline: http://www.nlm.nih.gov

Medline on line: http://www.nlm.nih.gov

Embase on line (acceso restringido): http://ovid.com

Lilacs: http://www.bireme.br

IME (acceso restringido): http://www.cindoc.csic.es

IBECS: http://bvs.isciii.es/E/bases.php

Biomed Central: http://biomedcentral.com

Cochrane: http://www.update-software.com/cochrane/

ISI WEB of Knowledge (acceso restringido):
http://access.isiproducts.com/FECYT

VVVVYVYYVYYVYYVY

B. Bases de datos de estudios de investigacion clinica

National Research Register: http://www.nrr.nhs.uk/

HSRProj: http://www.nIm.nih.gov/pubs/factsheets/hsrproj.html
NTIS: http://www.ntis.gov

Cochrane Central Register of Controlled Trials
http://www.nicsl.com.au/cochrane/

Instituto Nacional de Salud de EE.UU.: http://clinicaltrials.gov
CenterWatch: http://www.centerwatch.com/

Current Controlled Trials: http://www.controlled-trials.com
Controlled trial register: http://www.soton.ac.uk/~plr/trials.htm
Medical Research Council: http://www.mrc.ac.uk/

CORDIS: http://www.cordis.lu/en/home.html

VVVVVYVY VVVYVY

C. Bases de datos de revisiones sistematicas/informes de evaluacion

» HTA: http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm
> DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/darehp.htm
> NHS EED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/nhsdhp.htm

D. Agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias

INAHTA: http://www.inahta.org/inahta_web/index.asp

AETMIS (former CETS): http://www.aetmis.gouv.qc.ca/fr/

AETS: http://www.isciii.es/aets/

AETSA:
http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/AETSA/default.htm
AHFMR: http://www.ahfmr.ab.ca

YV VVVY
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VVVVVVVVVVVVVVVVYVYYVYYYVYYVYY

AHRQ: http://www.ahrg.gov/

ANAES: http://www.anaes.fr

ASERNIP: http://www.racs.edu.au/open/asernip-s.htm
CAHTA: http://www.aatm.es

CCOHTA: http://www.ccohta.ca

DAHTA@DIMDI: http://www.dimdi.de/de/hta/
DIHTA: http://www.dihta.dk

ETESA: http://www.minsal.cl/

GR: http://www.gr.nl

INHEM: http://www.sld.cu/webs/epidem/

MSAC: http://www.health.gov.au/msac/
NCCHTA: http://www.hta.nhsweb.nhs.uk

NHSC: http://www.hsrc.org.uk/horizon

NHSCRD: http://www.york.ac.uk/inst/crd

NICE: http://www.nice.org.uk

NZHTA: http://nzhta.chmeds.ac.nz/

OSTEBA: http://www.euskadi.net/sanidad/osteba/
SBU: http://www.sbu.se

SMM: http://www.sintef.no/smm

SWISS/TA: http://www.ta-swiss.ch

TNO: http://www.health.tno.nl/homepage pg.html
VATAP: http://www.va.gov/resdev/ps

E. Guias de practica clinica

YV VY

NGC (National Guidelines Clearinghouse): http://www.guidelines.gov
NICE: http://www.nice.org.uk/

CMA INFOBASE: http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network):
http://www.sign.ac.uk/

F. Paginas gubernamentales o institucionales

VVV VVVVVVY

Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia: http://www.msc.es
Health Santé Canada: http://www.hc-sc.gc.ca

National Institutes of Health: http://www.nih.gov

WHO (World Health Organization) : http://www.who.int

UK Department of Health: http://health.gov.uk

National Kidney Foundation: http://www.kidney.org/

National Institute of Diabetes & Digestive & Kidney Diseases:
http://www.niddk.nih.gov/

ERA-EDTA: http://www.era-edta.org/

Sociedad Espafiola de Nefrologia: http://www.senefro.org/

Sociedad Espafiola de Dialisis y Trasplante:
http://www.sedyt.org/2004
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G. Literatura gris

» Teseo (Base de datos de tesis doctorales):
http://www.mcu.es/TESEO/

> NTIS (National Tecnical Information Service):
http://www.ntis.gov/index.html

2. Estrategia de busqueda

A. Medline (Pubmed) realizada el 17 Marzo 2004

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12

“kidney failure, chronic” [MesH Terms]

end?stage renal

‘end stage renal disease”

ESRD

“renal dialysis” [MeSH Terms]

renal dialysis

“dialysis” [MeSH Terms]

dialysis

“kidney, artificial” [MeSH Terms]

kidney artificial

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
("high flux dialysers"[All Fields] OR "high flux dialysis"[All Fields] OR "high

flux dialyzer membranes"[All Fields] OR "high flux dialyzers"[All Fields] OR "high
flux haemodiafiltration"[All Fields] OR "high flux haemodialysis"[All Fields] OR
"high flux hemodiafiltration"[All Fields] OR "high flux hemodialysis"[All Fields] OR
"high flux hemodialyzer"[All Fields] OR "high flux hemodialyzers"[All Fields]).

#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21

“high efficiency hemodialyzers” [All Fields]

“high efficiency hemodia™” [All Fields]

“high efficiency hemodia*

“‘hemodiafiltration” [All Fields]

“‘hemodiafiltration” [MeSH Terms]

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#11 AND #18

"English" [LA] OR "Spanish" [LA] OR "ltalian" [LA] OR "French" [LA]

#19 AND #20 All Fields, Limites: Fecha de publicacion 1990/01/01,

Humanos (861 referencias)
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B. Embase WebSpirs (Silver Platter) realizada el 18 Marzo 2004

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28

Kidney chronic failure

kidney chronic

insuficienc*®

insufficienc*

failur*

#3 or #4 or #5

#2 and #6

ESRD

end?stage renal

#1 or #7 or #8 or #9

explode 'hemodialysis-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
renal dialysis

‘artificial-kidney' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
kidney artificial

#10 or #11 or #12 or #13 or #14

HDF

h?emodiafiltration

high flux dialys*

high flux h?emodia*

#16 or #17 or #18 or #19

#15 and #20

human*

animal*®

#22 and #23

#22 not #24

#21 and #25

(english or spanish or italian or french)in LA

#26 and #27 (1990 hasta la fecha actual) (639 referencias)

C. IBECS (Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud-Biblioteca Virtual en Salud)
realizada el 26 Marzo 2004.

e Hemodialisis [Todos los indices] and vs [Todos los indices] (1)

¢ Insuficiencia renal cronica [Todos los indices] and hemodiafiltracion [Todos los
indices] and hemodialisis [Todos los indices] (1)

e Hemodialisis [Todos los indices] (6)

D. IME- Biomedicina (Instituto de Historia de la Ciencia y Documentacion Lopez
Pifieiro). Realizado el 31 Marzo 2004.

e Hemodialisis Y insuficiencia renal crénica Y compara* (20)
e Hemodiafiltracién (37)
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C. All Databases (DARE, NHS EED, HTA) (Centre for Reviews and
Disemmination) realizada el 23 Marzo 2004.

dialysis OR hemodialysis OR kidney-articial OR kindey-failure-chronic OR esrd
OR end stage renal disease/All fields AND hemodiafiltration OR haemodiafiltration
OR high flux OR hig efficiency /All fields . (6)

D. COCHRANE realizada el 24 de Marzo 2004

#1
#2
#3
#4
#95
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24

KIDNEY FAILURE CHRONIC expandir todos los arboloes (MeSH)
(end next stage next renal next disease)

ESRD

RENAL DIALYSIS expandir todos los arboles (MeSH)
(renal next dialysis)

DIALYSIS expandir todos los arboles (MeSH)

KIDNEY ARTIFICIAL expandir todos los arboles (MeSH)
((kidney next artificial) or (artificial next kidney))

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
HEMODIAFILTRATION expandir todos los arboles (MeSH)
(high next flux next dialysers)

(high next flux next dialysis)

(high next flux next hemodiafiltration)

(high next flux next haemodiafiltration)

haemodiafiltration

(high next flux next haemodialysis)

(high next flux next hemodialysis)

(high next flux next hemodialyzer)

(high next flux next hemodialyzers)

(high next efficiency next hemodialyzer)

(high next efficiency next hemodialyzers)

(high next efficiency next hemodialysis)

(high next efficiency next haemodialysis)

#10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20

or #21 or #22 or #23 or #24

#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31

#9 and #24

human*

animal*®

#26 and #27

#26 and (not #28)

#25 and #29

#25 and #29 (1990 hasta la fecha actual) (91 referencias)

110



Anexos

E. CURRENT CONTENTS AND ISI WEB OF KNOWLEDGE realizada el 29
Marzo 2004

#1  kidney failure, chronic

#2 end?stage renal

#3 ESRD

#4  kidney artificial

#5  artificial kidney

#6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 h?emodial*

#8  high flux dialys*

#9  high flux h?emodiafiltration
#10 high flux h$emodiafiltration
#11 high efficiency h$emodia*
#12 hemodiafiltration

#13 hemodiafiltration

#14 #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#15 # 6 AND #14 (83 articulos)

F. National Research Register realizada el 26 Marzo 2004.

NRR Records from Research Centres: Single Centre Projects
HEMODIAFILTRATION [No restrictions] (7)
HAEMODIAFILTRATION [No restrictions] (5)

(HIGH and (FLUX and DIALYSIS) [No restrictions] (7)

(HIGH and (FLUX and HEMODIALYSIS) [No restrictions] (4)

NRR Records from Research Centres: Participating Centres for Multi-Centre
Projects

HEMODIAFILTRATION [No restrictions] (1)

HAEMODIAFILTRATION [No restrictions] (1)

(HIGH and (FLUX and DIALYSIS) [No restrictions] (0)

(HIGH and (FLUX and HEMODIALYSIS) [No restrictions] (0)
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3. Actualizacion de la busqueda en Medline

Fecha

Articulos nuevos

N° articulos incluidos

19 de julio

26 de julio

2 de agosto

9 de agosto

8 de septiembre
12 de septiembre
20 de septiembre
27 de septiembre
4 de octubre

11 de octubre

18 de octubre

25 de octubre

2 de noviembre
9 de noviembre

COPRPRONUIIOOWOONO®

[eNeolololololololoNelNoNe o)
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4. Articulos excluidos

Tabla 1. Articulos excluidos que comparan HD de alto flujo con HD de bajo flujo

Articulo

Motivo de exclusion

Josephson et al (103) (1992)

Transversal

Collins et al (104) (1993)

Compara exclusivamente membranas de cuprofano con
membranas de poliacrilonitrilo

Martinez Ara et al (105) (1994)

Transversal

Makita et al (106) (1994)

Transversal. No existen 10 pacientes en cada grupo

Kirschbaum et al (107) (1994)

Pre-post. No especifica el tiempo que pasaron en
hemodialisis convencional

Odetti et al (108) (1995)

4 semanas de seguimiento

Blankestijn et al (109) (1995)

Seis semanas de seguimiento

Goldberg et al (1996) (110)

No existen 10 pacientes en cada grupo. Tiempo de dialisis 1
mes

Koda et al (111) (1997)

Analiza el riesgo de las membranas de alto flujo sin
especificar la modalidad de dialisis

Velasquez et al (112) (1998)

Disefio dudoso y no especifica tiempo de seguimiento

Di Filippo et al (113) (1999) (sin resumen)

Revisiéon de dosis de didlisis

Bloembergen et al (114) (1999)

Evalla tipos de membranas y no modalidad de didlisis

Locatelli et el (49) (1999)

Propuesta de estudio

Forster et al (115) (1999)

Resumen de un congreso

Widjaja et al (116) (2000)

Transversal (1 sesién de didlisis)

Andreini et al (117) (2000)

Transversal

Stein et al (118)(2001)

Los pacientes permanecen un mes en dialisis convencional,
seis meses en alto flujo y otros seis en hemodialisis de
super alto flujo

Port et al (100) (2001)

Analiza el riesgo de una dialisis de alto y bajo flujo sin
analizar la modalidad de hemodialisis

Van Tellingen et al (119) (2001)

Comparacién entre membranas de alto flujo y super alto flujo

Zocalli et al (120)(2001)

Transversal

Schroder et al (121) (2001)

No existen 10 pacientes en cada brazo

Cohen et al (122) (2002)

Estudio comparativo. Transversal

Sénecal et al (123) (2003)

Seis pacientes

Pizzarelli et al (124)(2003)

Seis pacientes y una semana de seguimiento (no abstract)

Klemm et al (125) (2004)

Los pacientes permanecen seis semanas en cada
modalidad de didlisis

Bonomini et al (126) (2004)

Ocho pacientes

113




avalia-t

Tabla 2. Articulos excluidos que comparan hemodiafiltracion con otras modalidades de didlisis

Articulo

Motivo de exclusion

Pacitti et al (127) (1990)

HD con acetato, HD con bicarbonato y hemofiltracion

Gonella et al (128) (1990)

Estudio de membranas

Alter et al (129) (1991)

Encuesta

Bandiani et al (130) (1991)

Compara diferentes membranas y no modalidades de
dialisis

Botella et al (131) (1991)

Resultados de una sesién de dialisis

Pertosa et al (132) (1993)

2 semanas de seguimiento y no hay 10 individuos en cada
subgrupo

Marangoni et al (133) (1992)

N= 18 pacientes. No existen 10 pacientes en cada brazo.

Albertazzi et al (134) (1993)

Pre-post sin especificar tiempo previo en otras modalidades
y sin comparar especificamente con otras modalidades.

Lucchi et al (135) (1993)

Transversal

Canaud et al (sin abstract) (136) (1994)

No existe grupo de comparacion

Ono et al (sin abstract) (137) (1994)

3 pacientes

Suzuki et al (1994) (138) (sin abstract)

Comparan sesiones de didlisis

Kuno et al (139) (1994) 6 pacientes
Banni et al (140) (1996) Transversal
Transversal

De Icaza et al (141) (1997)

Altieri et al (142) (1997)

Hemofiltracion

Ahrenholtz et al (143) (1997)

7 pacientes. Valoracion de una sesién de dialisis

Ahrenholtz et al (144) (1998)

10 pacientes. Comparacion de los resultados de 3 sesiones

Schettler et al (145) (1998)

Estudio comparativo de HD y Hemofiltracion

Weber et al (146) (1998)

Sin grupo de comparacién

Bonforte et al (147) (1998)

Solo hay seguimiento en el grupo de HDF en linea.

Wiesholzer et al (148) (1998)

Valoracién de niveles de leptina antes y después de una
sesion de didlisis.

Garcia et al (149) (1998)

Transversal

Panichi et al (90) (1998)

Duplicado

Locatelli et al (99) (1999)

Comparacion de técnicas de difusion (HD) y conveccion (HF
y HDF) sin separar los resultados

Quiroga Subirana et al (150) (1999)

6 pacientes

Santoro et al (50) (1999)

Propuesta de un estudio

Sin autor (51) (2000)

Propuesta de un estudio para valorar efecto de la HDF en
linea sobre la anemia

Lornoy et al (151) (2000)

Resultados de sesiones de dialisis
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Hernandez-Jaras et al (152) (2000) } Compara sesiones de dialisis

Canaud et al (153) (2000) No existe técnica de comparacion

Vaslaki et al (154) (2000) Transversal

Biasioli et al (155) (2001) No existen 10 pacientes en los grupos de comparacion

Lin et al (156) (2001) Compara combinaciones de HD de alto flujo/HDF en linea.
Nakai et al (157) (2001) Estudio comparativo.

Altieri et al (158) (2001) Propuesta de estudio

Hmida et al (159) (2002) Comparativo. Solo hay seguimiento en el grupo de AFB
Gerdemann et al (160) (2002) Transversal

Ding et al (161) (2002) No existen 10 pacientes en cada brazo.

Maduell et al (162) (2002) Resultados de una sesion de dialisis

Pickett et al (163) (2002) Valoracion de tipo de membranas. Transversal.

Minuloto et al (164) (2002) Transversal

Duranti et al (165) (2003) 12 pacientes

Schmaldienst et al (166) (2003) 1 mes de seguimiento

David et al (167) (2003) Transversal

Pizzarelli et al (sin abstract) (124) (2003) 6 pacientes

Bolasco et al (168) (2003) aPrggus;tlaer?;:ns;lleio para valorar HF y HDF en linea frente
Senecal et al (123) (2003) 6 pacientes

Baragetti et al 51692 520032 Carta al editor
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ANEXO Ill. Recogida de datos y clasificacion de los estudios en grados o
niveles de evidencia

Tabla 3. Tabla disehada para la recogida de datos

Caracteristicas generales de los estudios

Autor

Tipo de estudio
C. inclusion

C- exclusion
Tiempo de
seguimiento
Caracteristicas de los pacientes

Modalidad a evaluar Modalidad de referencia

Numero de.
pacientes

Edad

Sexo

Raza

Tiempo previo en
HD

Modalidad previa
de HD

Causade la IR
Enfermedades co-
existentes
Parametros
basales
Caracteristicas de la técnica de dialisis
Modalidad a evaluar Modalidad de referencia

Caracteristicas de
la técnica
Frecuencia de HD
Duracién de la HD
Tiempo de
seguimiento
Parametros de la
cinética de la urea
Tratamiento y
contaminantes del
liquido de dialisis
Reutilizacion y
método de
esterilizacion.
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Tabla 4. Niveles de calidad de la evidencia cientifica (U.S. Preventive Service Task Force, 1996).

Grado Descripcion

| Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico aleatorio y controlado disefiado de forma apropiada.

111 Evidencia obtenida a partir de ensayos controlados bien disefiados pero sin asignacion aleatoria.

-2 Evidencia obtenida a partir de estudios de cohortes o de casos y controles bien disefiados, realizados
preferentemente en mas de un centro o por un grupo de investigacion.

11-3 Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo, con o sin intervencion. Este tipo
incluye experiencias no controladas accidentales.

] Opiniones de expertos reconocidos, basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de
comités de expertos.

I ——
U.S. Preventive Services Task Force. (1996). Guide to clinical preventive services (2°" Ed). Baltimore: Williams & Wilkins.
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ANEXO IV. Resumen de los resultados y clasificacion de los estudios en niveles de evidencia

Tabla 5. Estudios que comparan HD de alto flujo con HD de bajo flujo

de tratar para
mortalidad
pero no para
causas
secundarias

eNo se alcanza la Kt/Ve
programada para alta dosis en <
4,5 h en 2 0o mas sesiones
consecutivas.

ePacientes de peso elevado
eCondiciones médicas
importantes (malignidad activa,
angina inestable, infeccion,
enfermedad terminal pulmonar ,
cardiaca o hepatica)
eTrasplante programado.

con enfermedad cardiaca
HD de bajo flujo

on=921

44.2% H/ 55,8% M

57,6 + 14,2 afos
eTiempo previo en HD: 3,7
+ 4,2 afos

#62,6% blancos

44, 7% diabéticos, 79,7%
con enfermedad cardiaca

limitadas por el Cl urea.

HD de bajo flujo
8 tipos de dializadores:

F8 (46%), CA210 (43%).

*3 veces/semana

oKt/Ve programado: 1,05
eDuracién: 206 + 28 min
eNUmero reutilizaciones

limitadas por el Cl urea.

Disefio del c teristi del Ti d c teristi del Niveles Escala

Autor (afio) 1Seno ge Criterios inclusion/exclusion aracteristicas ge 10S lempo de aracteristicas de ia evidencia puntuacién Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica (Task Force)

Estudio sEnsayo Criterios inclusién: HD de alto flujo Tiempo HD de alto flujo | Invest. A: MORTALIDAD Y MORBILIDAD
HEMO: clinico «18-80 afios on=925 medio: 2,84 ¢17 tipos de dializadores: 88% HD alto flujo versus HD bajo flujo
Cheung et | eAleatorio eHD 3 veces/semana durante > 3 | ¢62,6% blancos anos F80 (43%), CT 190 Invest. B: eDisminucién no significativa del
al, «Sin meses. ©43,3% H/ 56,7% M (48%). 90% 8% en el riesgo de muerte
Allon etal, |enmascara- | Criterios exclusion: 57,7 + 13,9 afios 3 veces/semana (p=0,23).
Eknoyan et | miento. «Cl urea residual > 1,5 ml/min por | eTiempo previo en HD: 3,8 oKt/Ve programado: 1,05 eDisminucion significativa del 10%
al (2002- | 4pAnalisis 35 litros en orina recogida de 24 | + 4 5 afios eDuracion: 203 + 27 min en el riesgo de muerte y
2003) (28, | estadistico a 46 horas. 044 7% diabéticos. 79 7% «Nlmero reutilizaciones hospitalizaciones por causas
53, 54) por intencion | Albtimina < 2,6 g/dl. ’ ardis vasculares (p< 0,05).

esAumento en el 1%
hospitalizaciones no relacionadas
con el acceso vascular (p=0,87).
eDisminucion significativa del
riesgo de muerte por todas las
causas solo para los dializados
previamente durante > 3,7 afios
con HD de bajo flujo (p=0,001)
eDisminucion de las consecuencias
asociadas con la disminucién de
albdmina (p=0,009)

eAumento del riesgo por causas
gastro-intestinales.
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peso inter-dialitico en exceso de
2,5-3,5 Kg

*69% blancos

50% H/ 50% M

60,4 + 1,4 afios

eTiempo previo en HD: 10,2
+ 2,1 afios

eCausa IR: DM (20%), HT
(17%), GNF (8%)

o; Frecuencia de la HD?
eDuracion de la sesion:
3,12+0,04 h
eRe-utilizacion de
membranas.

Disefio del c teristi del Ti d c teristi del Niveles Escala
Autor (afio) 1Seno ge Criterios inclusion/exclusion aracteristicas ge 10S lempo de aracteristicas de ia evidencia puntuacién Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Woods et al | eCohortes Criterios de inclusidn Poblacion total: 87% raza HD de alto HD de alto flujo 11-2 Invest. Ay | MORTALIDAD
(2000) (55) | retrospectivo | ePacientes consecutivos china flujo eDializadores de B: 45% eTasa de mortalidad estandarizada
admitidos a un programa de HD de alto flujo Minimo 3 polisulfona (F40, F50, inferior a la de la poblacion
didlisis sin afiliacion hospitalaria on=463 meses F60, F80) americana y significativamente
desde 1/1/1991 a 31/3/1996 ©66,7% H/ 33,3% M *3 veces/semana menor en el grupo de alto flujo
Criterios de exclusién eMedia de edad: 47 afios «Kt/V programado > 1,2 (p=0,012).
ePacientes en didlisis durante (21% > 60 arios) eDuracion media de la eExcluyendo a diabeticos la
menos de 60 dias eTiempo previo en HD: 4? sesion: 221 min supervivencia fue mayor para el
sPacientes con trasplante renal «10,6% con eReutilizacion: 15 veces grupo de alto flujo.
previo comorbilidades. HD de bajo flujo eLa HD de alto flujo se asocia con
HD de bajo flujo eDializadores de una disminucion significativa del
on=252 polisulfona (F4, F5, F6, riesgo de muerte del 66% cuando
©56% H/ 49% M F7, F8) se excluyen a pacientes diabéticos
eMedia de edad: 41 (6% > «3 veces/semana (ICes% (0,15-0,843) ‘
60 afios) «Kt/V programado > 1,2 eIncluyendo a diabéticos el riesgo
eTiempo previo en HD: 4 ? eDuracién media de la de muerte aumenta con la edad, la
#2,8% con comorbilidades sesion: 219 min diabetes, las comorbilidades y
eReutilizacién: 10 veces disminuye con el aumento en Kt/V y
creatinina.
Hornberger | eCohortes Criterios de inclusion HD de alto flujo HD de alto HD de alto flujo 11-2 Invest. A: MORTALIDAD
etal (1992) | retrospectivo | eTodos los pacientes inscritos en | en=107 flujo eDializador con 56% eReduccion significativa del 76% en
(57) eNo el programa de didlisis de la “Mills | #66% blancos Tiempo membranas de Invest. B: el riesgo de muerte (RR=0,24 ICqss,
multicéntrico | Hospital Renal Dialysis Cente’r 048% H/ 52% M medio: 333 polisulfona (F60 o F80) 59% (0,12-0,49))
desde 1987 a 1991. 56,7 + 1,7 afios meses (31- o; Frecuencia de la HD? eDisminucion en la tasa de
Criterios de exclusion eTiempo previo en HD: 22,9 | 648) eDuracién: 2,61 + 0,04 h hospitalizaciones para pacientes en
sVisitantes que permanecen <1 | 1 3 8 afios HD de bajo | 4Reutilizacion de alto flujo (RR=0,86 ICgss, (0,67-
mes en las unidades de dialisis . | ,causa IR: DM (27%), HT f|_9]2 membranas. 1,10))
*En el grupo de alto flujo se (17%), GNF (27%) Tiempo HD de bajo flujo *El sexo masculino, la raza blanca
excluyeron a pacientes en HD de bajo flujo medio: 261 eDializador con y la presencia de enfermedades
hemodialisis 2 veces/semananay | on=146 meses (2- membranas de celulosa vasculares aumentan
a pacientes con ganancia de 1461) significativamente el riesgo de

muerte y los niveles de albumina y
mayor ganancia de peso
interdialitico disminuyen
significativamente el riesgo de
muerte.

oEl riesgo de muerte aumenta a
medida que aumenta el tiempo de
seguimiento.
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A o Disefio del L . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' Escalg’

utor (afo) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica

(Task Force)

Churchill et | eEnsayo Criterios de inclusién +n=30 reclutados 4 meses HD de alto flujo 111 Invest. A: CALIDAD DE VIDA'Y

al (1992) clinico ePacientes estables en HD en=22 finalizaron el estudio. eDializador Duo-flux con 53% TOLERANCIA CLINICA

(64) cruzado. cronica durante un minimo de 3 -59% H/41% M membranas de acetato Invest. B: oEl valor de Kt/V fue mayor durante
eControles meses con un Kt/V > 1 durante al | eMedia de edad: 52 afios de celulosa. 54% el periodo de HD de alto flujo (1,42
concurrentes | menos 2 meses. (21-72) ¢; Frecuencia de la HD? versus 1,27).
eAleatorio en | ¢18 a 75 afos «Tiempo previo en HD: eReutilizacién de *No se observaron diferencias en
cuanto al Criterios de exclusién media (3,9), mediana (1,3) membranas cuanto a los parametros
orden de eIncapacidad para completar las | afios. HD de bajo flujo bioquimicos determinados, excepto
tratamiento pruebas de calidad de vida o la eCausa IR: DM (9%), HT o eDializador CD3500 o en el potasio seérico.
oTriple ciego | evaluacién neuro-psicoldgica. enfermedad renal vascular CD4000 con membranas *12/14 parametros utilizados para
eNo eAlergia al 6xido de etileno. (23%), GNF (55%) de acetato de celulosa valorar los sintomas intradialiticos

multicéntrico

sElegido para trasplante en los
siguientes 8 meses.
sEnfermedades de comorbilidad
importantes.

eHistorial de no complicidad.

¢; Frecuencia de la HD?
elgual duracion de la
sesion de didlisis
eReutilizacion con el
mismo esterilizante.

mejoraron durante la HD de alto
flujo, aunque esta mejoria fue
significativa so6lo para mareos,
nauseas y dolor de espalda (0,05 >
p>0,01)

#18/20 parametros utilizados para
valorar sintomas interdialiticos
mejoraron durante la HD de alto
flujo pero ninguno fue significativo
(p>0,05)

oL a falta de concentracion mejord
con la HD convencional.

eMejoria en la calidad de vida pero
esta no alcanzé la significacion
estadistica (p> 0,05)

eNingun cambio significativo en las
23 variables neuro-psicoldgicas (p>
0,05)
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A o Disefio del L . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' Escalg’
utor (afo) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Opatrny et | eEnsayo Criterios de inclusién Grupo X 2 meses HD de alto flujo 11-1 Invest. A: ANEMIA
al (2002) clinico ePacientes con anemia tratados | (HD de bajo flujo-HD de -Dializador de polisulfona 56% -No se encontraron diferencias
(60) cruzado con rHUEPO: alto flujo) (F60) Invest. B: significativas en cuanto a los
eControles eHematocrito y dosis de rHUEPO | en=13 -3 veces/semana 53% niveles de hematocrito u otros
concurrentes | estables durante las tltimas 8 ©53,8% H/46,2% M -¢,duracion sesion? parametros relacionados con la
eAleatorio en | semanas. eMedia de edad: 69 afios. HD de bajo flujo severidad de la anemia o con la
cuanto al eSaturacion de transferina > 20%. | eTiempo previo en HD: 19 -Dializador de polisulfona efectividad de la rHUEPO.
orden de eFerritina > 100 pg/l. meses (F7HPS)
tratamiento. | eSin deficiencia de vitamina By, , | Grupo Y (HD de alto flujo- -3 veces/semana
4cido félico o exceso de Fe. HD de bajo flujo) -¢ duracion sesion?
#Sin cambios en la terapia de on=12
drogas en las ultimas 8 semanas | ¢50% H/ 50% M
Criterios de exclusién eMedia de edad: 71 afios
-Ausencia de diabetes, eTiempo previo en HD: 28
enfermedad hepatica aguda, meses
signos de sangrado o infeccién.
Merello eEnsayo Criterios de inclusién on=1.543 reclutados o3 meses de | HD de alto flujo -1~ Invest. A: ANEMIA
Godino et clinico ePacientes con IRC tratados con | en=1.046 finalizaron el estabilizacion | eDializadores de 51,5% eDurante la HD de alto flujo
al (2002) cruzado con | dializadores de bajo flujo durante | estudio. previo al polisulfona (41,3%) o Invest. B: aumentaron significativamente los
(61) controles no | mas de 3 meses +n=892 disponibles para comienzo del | helixona (58,3%) 55,5% niveles de hemoglobina (p< 0,001)
concurrentes | eMayores de 18 afios valoracion de la anemia estudio 3 veces/semana sin observarse cambios en la dosis
(A-B) ©54,1% H/ 45,9 M *6 meses de | eTiempo de dialisis de eritropoyetina o resistencia a
eMulticéntrico 63,9 + 13,5 afios seguimiento | prescrito para conseguir rHUEPO.

(29 centros
espanoles)
eNo aleatorio
eAnalisis por
intencién de
tratar

eTiempo previo en HD: 58 +
59 meses

eCausa IR: DM (11,5%),
enfermedad vascular (10%)

la dosis de dialisis
programada (Kt/V > 1,20)
HD de bajo flujo
ePolisulfona de bajo flujo
(PS 400) (n=98,4%
pacientes)

*3 veces/semana
eTiempo de dialisis
prescrito para conseguir
la dosis de dialisis
programada (Kt/V > 1,20)

eAumento el porcentaje de
pacientes recibiendo Fe y ferritina
pero este aumento no tuvo ningdn
impacto en la anemia.
NUTRICION-INFLAMACION

sLos niveles de albumina y el peso
post-dialisis permanecieron
constantes en ambas modalidades.
eDisminucion significativa de la
proteina C reactiva durante la HD
de alto flujo (p=0,018)

PERFIL LIPIDICO

eDisminucidn significativa del
colesterol total y triglicéridos
(p<0,001) disminucion de LDL-
colesterol (p=0,001) y aumento de
la HDL-colesterol (p=0,006).
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Disefio del c teristi del Ti d c teristi del Niveles Escala
Autor (afio) 1Seno ge Criterios inclusion/exclusion aracteristicas ge 10S lempo de aracteristicas de ia evidencia puntuacién Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Ottosson et | eEnsayo Criterios de inclusién HD de alto flujo 12 semanas | HD de alto flujo | Invest. A: | PERFIL LIPIDICO
al (2001) clinico oHD durante un tiempo > 3 n=19 eDializador con 65% eNo se observaron diferencias en
(65) sAleatorio meses. 047 4%H/ 52,6% M membranas AN69 de Invest. B: | los lipidos plasmaticos,
estratificando | Criterios de exclusién -67,9 + 9,2 afios poliacrilonitrilo 68% apolipoproteinas, particulas de
por centro y ePacientes tratados con farmacos | eTiempo previo en HD: 16,6 12,3 + 1,8 h/semana apolipoproteinas o niveles de
diabetes liporeductores o terapia con meses (3,5-59) HD de bajo flujo homocisteina.
eAndlisis por | estrégenos. eCausa de IR: DM (16%), eDializador FB170T con
intencién de ePacientes programados para Vasculitis (16%), GNF membranas de diacetato
tratar y no cirugia o trasplante renal en el (16%) de celulosa
tratar tiempo de seguimiento. HD de bajo flujo 12,3 £ 1,8 h/semana
on=23
©65,2% H/ 34,8%M
eTiempo previo en HD: 20,4
meses (3-106)
eCausa de IR: DM (16%),
vasculitis (16%), GNF
(16%)
House et al | eEnsayo Criterios de inclusién HD de alto flujo 3 meses HD de alto flujo | Invest. A y | PERFIL LIPIDICO
(2000) (66) | clinico ePacientes de 18-80 afios en=24 reclutados eDializadores de B : 60% eDiferencias no significativas en el

eAleatorio por
el método de
los numeros
aleatorios
estratificando
por centro.

eTratamiento en HD durante un
minimo de 3 meses y maximo de
18 meses.

Criterios de exclusion
eDiabetes

eUso de drogas lipo-reductoras
eSindrome coronario en ultimos 3
meses

eReacciones adversas a la
polisulfona

esEsperanza de vida < 6 meses
eTrasplante renal inminente
eEstado de hiper-coagulacién o
mala-absorcion.

eNegacion al consentimiento
informado.

en=2 pérdidas

©70,8% H/ 29,2% M
eMedia de edad: 56,7
(DE:16,7)

eTiempo medio en HD: 9,1
meses (DE: 4,2)

e;causa de IR?

HD de bajo flujo

en=24 reclutados

en= 1 pérdida

©66,7% H/ 33,3% M
eMedia de edad: 55,7
(DE:17,6)

eTiempo medio en HD: 9,8
meses (DE: 4,6)

e;causa de IR?

polisulfona (F80)

*3 veces/semana
eDuracion prescrita por el
nefrélogo

«Sin reutilizaciéon

HD de bajo flujo
eDializadores de
polisulfona (F8)

*3 veces/semana
eDuracién prescrita por el
nefrélogo

«Sin reutilizaciéon

perfil lipidico y en los niveles de
lipoproteina (a) (p> 0,05)
eTendencia a la disminucion de la
homocisteina en el grupo de alto
flujo (p=0,80)
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(13 unidades
de dialisis)

durante > 6 meses.

eFuncion renal despreciable
eHematocrito prédialisis < 30%
(variaciones < 2,5% en los
ultimos 3 meses).

#Sin cambios en la dosis de
rHUEPO, Fe, acido félico,
vitamina B, o terapia con
inhibidores ACE en los 3 meses
anteriores al estudio.

oKt/Ve > 1,2 yKt/V > 1,4.
eMayores de 18 afios.

Criterios de exclusion
eInestabilidad clinica en los 3
meses anteriores al estudio
eTratamiento con drogas
relacionadas con la eritropoyesis
sEnfermedades cardiacas,
hepaticas, medulares, del tejido
conectivo, neoplasicas.
eSaturacion transferrina <25% o
ferritina <200 ng/ml.

*VCM > 100 pm®.
eHiperparatiroidismo definido por
una PTH > 500 mU/ml y niveles
de Ca (1,15-1,37 mmol/l)

eUso de ligadores de aluminio a
dosis > 2g/dia durante un tiempo
>1 afio.

54,3% H/ 45,7% M
eMedia de edad: 64 afios
(56-71)

eTiempo medio en HD: 4,1
afos (1,9-6,9)

eCausa de IR: enfermedad
poliquistica (20%), DM
(11%)

©74% tratados con rHUEPO
HD de bajo flujo

en=42 reclutados

en=3 pérdidas

©51,3% H/ 48,7% M
eMedia de edad: 65 afios
(59-71)

eTiempo medio en HD: 3,4
afos (1,6-7,3)

eCausa de IR: enfermedad
poliquistica (60%), DM
(3%)

#82% tratados con rHUEPO

(BK-F)
*3 veces/semana

eDuracioén de la sesion:
240 min (210-240)

HD de bajo flujo
eDializadores con

membrana de celulosa

*3 veces/semana

eDuracién: 240 min (210-

240)

~ Disefio del P v v Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' Escalg’
Autor (afio) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)

Locatelli et | eEnsayo Criterios de inclusién HD de alto flujo 12 semanas | HD de alto flujo | Invest. A: ANEMIA

al (2000) clinico *HD con membranas de celulosa | en=42 reclutados eDializadores con 63,5% eAumentaron de forma global los
(62) eAleatorio 3 veces/semana con una en=7 pérdidas membranas de Invest. B: niveles de hemoglobina,

eMulticéntrico | duracion de 180-270 min, polimetilmetacrilato 65,5% hematocrito, el recuento de

eritrocitos y los niveles de
transferrina pero no se produjeron
diferencias significativas entre los
dos grupos (p>0,1)

NUTRICION

eDisminucion general del peso
post-dialisis, los niveles de
proteinas plasmatica total,
albumina y transferrina pero no se
produjeron diferencias significativas
entre los dos grupos (p> 0,01)
eDisminucion de proteinas totales
exclusiva en el grupo de alto flujo
(p=0,043)

B2-MICROGLOBULINA

eNiveles de B,-microglobulina
constantes en el grupo de HD de
bajo flujo y disminucién en forma de
U en el grupo de alto flujo (p=0,04)
TOLERANCIA CLINICA

eNo se observaron efectos
secundarios ni diferencias en la
presion sistolica o diastélica.
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A " Disefio del Lo .. .. Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' Escalg’
utor (afo) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Marcus et | eEnsayo pre- | Criterios de inclusién n=65 HD de alto HD de alto flujo I-1* Invest. A: NUTRICION
al (1998) post ePacientes en HD con 52% H/ 48% M flujo eDializadores de 50,5% ePequefio pero significativo
(63) eNo dializadores F8 de polisulfona 53,4 + 3,4 afos 8 meses polisulfona (F80) Invest. B: aumento en los niveles medios de
multicéntrico | durante < 6 meses. eTiempo previo en HD : HD de bajo | e;Frecuencia de la HD? 52,5% albumina sérica a partir de los 5
eNo aleatorio | eSusceptibles de poder entrar en | 38 4 + 6,4 meses flujo o Duracion de la sesion? meses de seguimiento en HD de
un programa de reutilizacion y oCausa de IR: DM (29%) | Minimode 6 | eMedia de 4,4 alto flujo (p<0,05)
que dan su consentimiento para | sAlbamina: 3,86 + 0,50 meses reutilizaciones. eAumento significativo en los
ello. mg/d HD de bajo flujo niveles de creatinina (p<0,05)
eDializadores de #Sin cambios en el peso corporal.
polisulfona (F80)
®;veces semana?
¢; Duracion de la sesién?
Fischbane | eEnsayo Criterios de inclusién HD de alto flujo 2 meses HD de alto flujo | Invest. A: PEPTIDOS AGE
etal (1997) | clinico eDiabéticos dializados durante un | en=16 reclutados eDializadores AN69 de 56% eLos niveles de péptidos AGE no
(67) eAleatorio periodo minimo de 6 meses. en=3 pérdidas membrana de Invest. B: se modificaron significativamente
eNo Criterios de exclusion ©61,5% H,/ 38,5% M poliacrilonitrilo 58% en el grupo de alto flujo pero

multicéntrico

eAcceso a didlisis inestable.
eTasa de reduccion de urea
menor al 60%.

eHospitalizacion en el ultimo mes
por cambios en el control
metabdlico.

eTratamiento con-comitante con
inhibidores del enzima de
conversion de la angiotensina o
medicacién para bajar niveles de
lipidos.

-55,0 + 5,0 afios

eTiempo previo en HD: 17,4
+ 4,0 meses

HD de bajo flujo

en=14 reclutados

en=2 pérdidas

50% H/ 50% M

54,0 + 5,0 afios

eTiempo previo en HD: 18,0
+ 4,0 meses

¢; Frecuencia de la HD?
eDuracioén de la sesion:
2,75-4,25 horas segun
prescripcion

HD de bajo flujo
eDializadores de
polisulfona (F8)

o; Frecuencia de la HD?
eDuracion de la sesion:
2,75-4,25 horas segun
prescripcion

aumentaron significativamente en
el grupo de bajo flujo, siendo la
diferencia entre los grupos
significativa (p=0,005)

eLa disminucion en los niveles de
AGE-apoB fue mayor en el grupo
de alto flujo pero la diferencia entre
los grupos al final del periodo de
seguimiento no fue significativa.
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multicéntrico

eAngina inestable o otras
comorbilidades importantes.
eHistorial de no complicidad.

20,5 afios)

eCausa de IR: DM (9%), HT
o enfermedad renal
vascular (19%), GNF (57%)

A ~ Disefio del L v v Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' Escalg’
utor (afo) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Churchill et | eEnsayo Criterios de inclusién 10 finalizaron el estudio en | 4 meses HD de alto flujo 111 Invest. A: PARAMETROS BIOQUIMICOS
al (1993) clinico ePacientes estables en HD el grupo | (HD bajo-HD de eDializador Duo-flux con 58% *No se observaron diferencias
(64) cruzado con | crénica durante un minimo de 3 alto flujo) membranas de acetato Invest. B: significativas en los distintos
controles meses con un Kt/V > 1 durante al | 11 finalizaron el estudio en de celulosa 59% parametros bioquimicos
concurrentes | menos 2 meses. el grupo Il (HD alto- HD de o; Frecuencia de la HD? determinados incluyendo albumina
eAleatorio en | ¢18 a 75 afios bajo flujo) ¢ Duracion de la sesion? y hemoglobina.
cuanto al Criterios de exclusion 57% H/ 43% M HD de bajo flujo HIPERTROFIA VENTRICULAR
orden de eAlergia a 6xido de etileno. eMedia de edad: 52 afios eDializador CD3500 o IZQUIERDA
tratamiento | eTraslado a otro centro o (21-72) CD4000 con membranas eLa HD de alto flujo produjo una
eDoble ciego | trasplante en los siguientes 8 Tiempo medio previo en de acetato de celulosa mejoria en la fraccion de eyeccion
*No meses. HD: 3,9 afios (2 meses- (p=0,13)

eLLa mejoria en los parametros
cardiograficos determinados fue
significativa solo para el diametro y
volumen del ventriculo izquierdo al
final de la sistole (p=0,04)

oNo se observaron diferencias
significativas en la Parterial o en el
peso medio del paciente.

126




Anexos

Disefio del c teristi del Ti d c teristi del Niveles Escala
Autor (afio) 1Seno ge Criterios inclusion/exclusion aracteristicas ge 10S lempo de aracteristicas de ia evidencia puntuacién Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Kuchle et al | eEnsayo Criterios de inclusién HD de alto flujo 6 afios HD de alto flujo | Invest. A: SINDROME DEL TUNEL
(1996) (69) | clinico ePacientes en HD convencional | en=12 reclutados sLiquido de dializado: 71,5% CARPIANO
eAleatorio con membranas de cuprofano en=2 pérdidas bicarbonato (n=9), Invest. B: eLa prevalencia del sindrome del
durante un minimo de 40 meses | ¢60% H/ 40% M acetato (n=3) 68,5% tunel carpiano en el grupo de bajo
emparejados por edad y tiempo eMedia de edad: 50 afios eDializadores con flujo fue del 50% a los 8 afios y del
previo en HD. (28-69) membranas de 80% a los 10 afios.
Criterios de exclusién eTiempo previo en HD: 40 + polisulfona *No se observaron casos del
«Signos clinicos de amiloidosis 0 | 10 meses «3 veces/semana sindrome del tunel carpiano a los 6
enfermedades asociadas a la eCausa de IR: GNF (60%), eDuracion de la sesion: 4- afos en el grupo de alto flujo.
amiloidosis HT (20%)’ DM (0%) 5h
HD de bajo flujo oNo reutilizacién de
en=12 reclutados membranas
en=2 pérdidas HD de bajo flujo
60% H/ 40% M eLiquido de dializado:
-Media de edad: 52 afios bicarbonato (n=8),
(43-65) acetato (n=4)
eTiempo previo en HD: 42 + eDializadores con
10 meses membranas de
eCausa de IR: GNF (60%), polisulfona
HT (20%), DM (0%) *3 veces/semana
eDuracion de la sesion: 4-
5h
oNo reutilizaciéon de
membranas.
Schiffl H et | eEnsayo Criterios de inclusiéon en=30 reclutados (este dato | 4 afios HD de alto flujo | Invest. A: B2-MICROGLOBULINA
al (1992) clinico oHD durante un minimo de 6 no concuerda con la suma eDialisis con acetato o 51,5% eLa concetracion de f.-
(68) eAleatorio meses de los pacientes asignados bicarbonato. Invest. B: | microglobulina en el grupo de HD
a cada grupo) eMembranas de 55,5% convencional permanecio

60% H/ 40% M

#28-69 afos

eCausa de IR: GNF (53%),
HT (7%), DM (0%)

HD de alto flujo

on=12

HD de bajo flujo

en=12

on=8

polisulfona (F60)

*3 veces/semana
eDuracion: 4h

HD de bajo flujo
eDialisis con acetato o
bicarbonato.
eMembranas de
cuprofano

*3 veces/semana
eDuracion: 4h

constante.

eLa reduccion sostenida de ;-
microglobulina fue del 20% en HD
de alto flujo.
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Criterios de exclusion
eTemperatura basal > 37,8°C.

(24-84)

HD de alto flujo

#6.518 sesiones de dialisis
HD alta eficacia

#19.040 sesiones de dialisis

HD de bajo flujo
02.449 sesiones de dialisis

empezaron la
dialisis en
este periodo
(18%) y 34
(11%)
abandonaron
el
tratamiento.

*3 veces/semana

¢; Duracion de la sesion?
HD de alta eficacia
eDializadores de fibra
hueca con coeficientes

de UF de 19-20
ml/h/mmHg (CA-210, CT-
190 o F80)

*3 veces/semana

¢; Duracion de la sesion?
HD de bajo flujo
eDializadores de fibra
hueca formados por
derivados de celulosa
(CA-110) o celulosa (CF-
23.08)

*3 veces/semana

o; Duracion de la sesion?

" Disefio del L .. .. Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' Escalg’
Autor (afio) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)

Pegues et | eCohortes Criterios de inclusidn Total de sujetos 215 HD de alto flujo 11-2 Invest. A: PIROGENICIDAD
al  (1992) | prospectivo | eTodos los  pacientes Yy |en=303 recibieron HD | eDializadores de fibra 38,5% eSe produjeron solo 9 reacciones
(59) tratamientos de didlisis realizados | ¢94% raza negra durante todo | hueca con coeficientes Invest.  B: | de pirogenicidad en 9 pacientes.

en 3 centros de hemodilisis | ¢54% M/ 46% H el estudio | de UF > 20 ml/h/mmHG 33,5% eNo se observaron diferencias

desde abril 1990 a febrero 1991. | eMedia de edad: 57 afios | (71%). 54 | (CA-210, CT-190 o F80), significativas entre los tres grupos.

128




Anexos

. _r . o Niveles Escala
- Disefio del L . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la . . o
Autor (afio) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Gordon et | eCohortes Criterios de inclusidn on=315 230 (73%) | HD de alto flujo 11-2 Invest. A: PIROGENICIDAD
al  (1992) | prospectivo eTodos los pacientes y | #94% raza negra recibieron eDializadores de fibra 38,5% -19 reacciones de pirogenicidad en
(58) eMulticéntrico | tratamientos de dialisis realizados | «50% H, 50% M tratamiento hueca con coeficientes Invest. B: | 18 pacientes.
(3 centros [en 3 centros de hemodialisis | eMedia de edad del total de | durante todo | de UF > 20 ml/h/mmHG 37,5% -No se encontraron diferencias

hospitalarios)

desde el 25 de septiembre de
1988 al 1 agosto de 1989.
Criterios de exclusion
eTemperatura basal > 37,8°C

la poblacién: 58 afios (22-
86)

HD de alto flujo

#2.409 sesiones de dialisis
HD alta eficacia

©11.345 sesiones de dialisis
HD de bajo flujo

#13.123 sesiones de dialisis

el periodo, 56
(18%)
empezaron el
tratamiento y
29 (9%)
pararon el
tratamiento
en este
periodo.

(CA-210, CT-190 o F80)
¢11,1 usos/dializador

HD alta eficacia
eDializadores de fibra
hueca con coeficientes
de UF de 19-20
ml/h/mmHG (CA-210,
CT-190 o F80)

*12 usos/dializador
HD de bajo flujo
eDializadores de
hueca formados por
derivados de celulosa
(CA-110) o celulosa (CF-
23.08)

eMembranas celulosa:
7,4 usos/dializador
eMembranas de acetato
de celulosa (6,6
usos/dializador)

fibra

significativas entre los tres grupos.
-No se encontraron diferencias con
la reutilizacion de dializadores.
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Tabla 6. Estudios que comparan HD de alta eficacia frente a HD convencional

*18% mayores de 65 afios
#25% alto riesgo

oGNF (29,8%), DM (6%),
enfermedad vascular
(13,3%)

En 1989 analisis dietético
en 75 pacientes:

57% H, 43% M

51,8 + 14,4 afios

HD alta eficacia (1973-74)
en=15 pacientes

HD alta eficacia (1984-85)
en=12 pacientes

HD de bajo flujo

on=878 pacientes

eDidlisis 4 o 5 veces/sem
(3h) (1977)

eDidlisis de 4 veces/sem
(3h) y dialisis en dias
alternativos (4h) (1978-
79).

eDialisis 4 veces/semana
(3h) a partir de 1980.
eBuffer de acetato (1973-
1977); acetato o)
bicarbonato (1978-1987);
bicarbonato (1988-1989).
oKt/V: < 1 (73-79), >
1(86-87), >1,2 (88-89)

HD convencional

.C-,?

Autor (afo) | Disefio  del | Criterios inclusién/exclusion Caracteristicas de los | Tiempo Caracteristicas de la | Niveles Escala Resultados
estudio pacientes seguimiento | técnica evidencia puntuacion
(Task Force)
Mastrangel | ¢;Cohortes Criterios de inclusién eTerapia con Fe, | ¢10 afios? HD alta eficacia 11-2 Invest. A: SUPERVIVENCIA
o et al|prospectivo? |ePacientes inscritos en el |anabdlicos, vitamina By, eMembranas Cu (1973- 44% eLa supervivencia fue mayor en el
(1991) (70) programa de didlisis del centro de | 4cido félico, metabolitos de 77); Cu 6 ANG69 (1978- Invest. B:|grupo tratado con HD de alta
dialisis “Lecce” (Italia) la vitamina D y ligadores de 83); Cu-PMMA o6 CA- 33% eficacia, sobretodo en los pacientes
eldentificacion de dos grupos | fosfato hasta 1985 y CaCO; AN69  (1984-87); Cu- de alto riesgo y de elevada edad.
tratados desde 1973-1974 1y |y terapia antihipertensiva PMMA 6 ANG69-CA-PS PARAMETROS BIOQUIMICOS
desde 1984-1985. después. (1988-89) eMejor control del fésforo sérico,
HD alta eficacia (1979-89) eDidlisis 4 veces/sem estado acido base.
en=132 pacientes (4h) y 5 veces/sem (3h) ESTADO NUTRICIONAL
*49 + 15,6 afios (15-79) (1973-76). eMejora en el estado nutricional

denotada por un aumento en el
consumo de proteinas, calorias, Fe
y histidina
ANEMIA
eAumento en
hematocrito y Hb.
eDisminucion en el porcentaje de
pacientes que recibieron
transfusiones.

Sub-analisis de (1973-74) (1984-
85)

ePara pacientes que empezaron la
dialisis entre 1973-74 el
hematocrito aumenté un 13% los
primeros 6-12 meses y después el
aumento fue muy ligero hasta 1980,
que fue cuando empezé la HD alta
eficacia.

ePara pacientes que empezaron la
HD de alta eficacia entre 1984-85 el
hematocrito aumenté un 15% el
primer afio y este aumento se
mantuvo constante a continuacion.

los valores de
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Tabla 7. Estudios que comparan HDF frente a HD (alto o bajo flujo)

listas de cada
centro que se
dividieron en
bloques para
asignar los 2
o4
tratamientos.

Ultimos 12 meses.

eEmbolia o ataques isquémicos
en los ultimos 6 meses.

sFallo renal agudo.

60,5% H/39,5% M
54 4 + 12,8 afos
ESTUDIO B

HD de bajo flujo con
cuprofano

en=75 reclutados
on=25 pérdidas

66% H/34% M

50,5 + 13,5af0s

HD de bajo flujo con
polisulfona

en=81 reclutados
on=27 pérdidas
©72,2% HI27,8% M
53,7 + 12,9afios

HD de alto flujo con
polisulfona

en=57 reclutados
on=26 pérdidas
070,6% H/23,4% M
56,0 + 12,2 afios
eCausa de IR: DM (2%)
HDF polisulfona
en=80 reclutados
on=30 pérdidas
66% H/34% M

50,5 + 13,5af0s

Autor (afo) | Disefio del Criterios inclusion/exclusion Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la Niveles Escala Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica evidencia puntuacion
(Task Force)
Locatelli et | eEnsayo Criterios de inclusién ESTUDIO A 2 afios -3 veces semana | Invest. A: MORTALIDAD
al (1996) clinico eEdad 18 a 70 afios. HD bajo flujo con - Duracién ajustada para 73% eNo se encontraron diferencias
(72) eMulticéntrico | eCondicién clinica muy estable. | cuprofano obtener un Kt/V > 1 Invest. B: significativas entre ninguno de los
(71 centros eTiempo minimo en terapia renal: | ®n=208 reclutados 1% grupos.
estratificados | 2 meses. *n=76 pérdidas MORBILIDAD
segun Didlisis 3 veces/sem ©63,6% H/36,4% M *No se produjeron diferencias en
disponibilidad | PCR > 1g/Kg/dia 53,6 + 12,7 afios las admisiones hospitalarias por
delas204 | Criterios de exclusién HD de bajo flujo con afo ni en el nimero de dias
técnicas ePresencia de enfermedad polisulfona ingresados al afio.
evaluadas) | maligna (asegurada o +n=235 reclutados TOLERANCIA CLINICA
eAleatorio sospechada) +n=88 pérdidas eLa suma de las sesiones
utilizando eInfarto de miocardio en los mensuales con hipotension fue baja

y no difirié significativamente entre
ninguno de los grupos evaluados.
NUTRICION

*No se encontraron diferencias
significativas para ninguno de los
parametros nutricionales clinicos o
bioquimicos evaluados.
B2-MICROGLOBULINA

*No se observaron diferencias
significativas para ninguna de las
modalidades de bajo flujo pero los
niveles descendieron en el grupo
de HD polisulfona alto flujo y HDF
polisulfona alto flujo.
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15 veces.

HD de alto flujo
eMembranas de
polisulfona (HF-60 y HF-
80)

*3 veces/semana
eDuracién de la HD: 3
horas excepto una de 2
horas y media.
eDializado cultivado cada
15 dias con < 10
bacterias/L, nivel
indetectable de
endotoxinas.
eReutilizacion de hasta
15 veces.

Autor (afo) | Disefio del Criterios inclusion/exclusion Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la Niveles Escala Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica evidencia puntuacion
(Task Force)

Kerr et al eEnsayo n=20 HDF HDF I* Invest. A: MORBILIDAD

(1992) (71) | cruzado sin o Sexo? 12 meses eFresenius A-2008-C 48,5% eLas estancias hospitalarias para
controles 58,5 + 3,0 afios (22-82) HD de alto modificado para HDF. Invest. B: HD de alto flujo y HDF fueron de 76
concurrentes «Tiempo previo en HD: 35,7 | fluio eMembranas de 51,5% y 26 dias respectivamente. Las
(A-B) + 11 meses (n=17) 6 meses polisulfona. estancias relacionadas con
eSeleccion eCausa de la IR: GNF «3 veces/semana problemas de acceso vasculares
aleatoria de (45%), DM (0%), eDuracién de la HD: 3 h fueron de 41y 17 dias,
pacientes eReutilizacion de hasta respectivamente.

TOLERANCIA CLINICA

sPeriodos de hipotension raros y
sin diferencias significativas entre
los grupos .
B2-MICROGLOBULINA
eDisminucién de niveles post-
didlisis durante la HDF pero niveles
pre-dialisis similares.

NUTRICION Y ANEMIA

oNo se registraron diferencias
significativas en los niveles de
creatinina o PCRn.

*No se observaron diferencias
estadisticamente significativas para
niveles de albumina, proteinas
totales, hemoglobina, células
blancas sanguineas, linfocitos,
presién sanguinea diastolica o
sistolica, peso seco o pérdida de
peso.
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Autor (afo) | Disefio del Criterios inclusion/exclusion Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la Niveles Escala Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica evidencia puntuacion
(Task Force)
Malberti et | eEnsayo Criterios de inclusién HDF 1 afio HDF 11-1 Invest. A: ANEMIA
al (1991) clinico eEdad: 20-65 afios en=21 reclutados eDializador de polisulfona 58% eAumento significativo de los
(73) eNo aleatorio | eTiempo en didlisis : 6-60 meses | #76%H, 24% M ¢ Frecuencia de la HD? Invest. B: niveles de hematocrito durante la
«Duracién de la HD: 247 60% HDF.

eAusencia de sintomas clinicos
de neuropatia periférica.
Criterios de exclusion
ePresencia de enfemedad
sistémica, diabetes mellitus,
neoplasia, cardiopatia severa,
hipertension severa, cirrosis
hepatica, infecciones crénicas,
uso de drogas neurotoxicas y
abuso de alcohol.

47,4 + 13 afios

eTiempo previo en HD: 20,9
+ 17,0 meses

HD de bajo flujo

en=21 reclutados

en=3 pérdidas

72% H, 28% M

49,8 + 9 afos

eTiempo previo en HD: 17,6
+ 16,5 meses
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+ 17 min (180-210). A
partir del 4° mes: 202 +
19

elgual composicion del
dializado

HD de bajo flujo
eDializador de cuprofano
o; Frecuencia de la HD?
eDuracién de la HD: 248
+ 14 min (240-270)

B2-MICROGLOBULINA
eDisminucion significativo en la B,-
microglobulina durante el periodo
de HDF.

INDICES ELECTRO-
NEUROGRAFICOS

oNo se observaron cambios
significativos en ninguno de los
parametros evaluados en el grupo
de HDF.

eDisminucion significativa de 5
parametros en HD de bajo flujo.
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Tabla 8. Estudios que comparan Biofiltracién libre de acetato frente a HD de bajo flujo

tratamiento
*1 sélo centro

durante el estudio.
eHDconvencional con
bicarbonato 3 v/isem con
dializadores de celulosa durante
los Ultimos 6 meses.

oKt/Ve > 1,2.

eFuncion renal despreciable.
#Sin cambios en Fe, acido félico,
B4z 0 inhibidores ACE estables en
los 3 meses previos al estudio.
Criterios de exclusion
eSituaciones clinicas inestables
en los 3 meses previos al estudio.
eTratamiento con drogas que
afectan a la eritropoyesis
(esteroides, ciclofosfamida,
azotioprina, hormonas
androgenas)

eEnfermedades cardiacas,
hepaticas, médula, tej. conectivo,
neoplasicas.

eTransfusiones en los 3 meses
previos al estudio

eNiveles de Hb < 8,0 g/dl durante
dos pruebas mensuales
consecutivas

59,9 + 7,2 afios
eTiempo previo en HD: 53,2
+ 21,0 meses

*3 veces/semana
eDuracién de la HD: 262
+ 2 (condicionado para
que Kt/V > 1,2)

Disefio del c teristi del Ti d c teristi del Niveles Escala
Autor (afio) IS€fo de Criterios inclusion/exclusion aracteristicas de 10s lempo de aracterisicas ae fa evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica (Task Force)

Basile sEnsayo Criterios de inclusién *n=137 reclutados 6 meses Biofiltracién libre de 111 Invest. A: ANEMIA

(2001) (76) | clinico >18 y < 75 afios. #23/137 cumplieron los acetato 55% eNo se observaron diferencias
cruzado con | eUso habitual de rHUEPO sin criterios de inclusion. 13 eDializadores AN69 Invest. B: estadisticamente significativas
controles cambios en los 3 meses previos | firmaron el consentimiento *3 veces/semana 55% entre los grupos para ninguno de
concurrentes | al reclutamiento informado eDuracioén de la HD: los indices hematologicos
ePeriodo eDosis de rHUEPO < 120 en=5 excluidos por tener 249 + 1 min (hematocrito, hemoglobina,
pruebade 4 | |U/Kg/sem e indice de resistencia | niveles de Hb < 8,0 g/dI (4 (condicionado para que eritrocitos, trombocitos, volumen
meses EPO < 10 IU/Kg/sem de Hb en en periodo de prueba y 1 KtV > 1,2) glomerular medio o reticulocitos)
eAleatorio en | los 3 meses previos al tres meses después). HD de bajo flujo *No se observaron diferencias
cuanto al reclutamiento. ¢10 incluidos eDializadores de acetato significativas en las reservas de Fe
orden de eAceptacion de no tomar rHUEPO | ¢60% H/ 40% M de celulosa. o dosis de Fe (transferrina,

saturacion de la transferrina, dosis
de Fe intravenoso o creatinina
sérica).
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eMulticéntrico
eNo aleatorio
ePeriodo de
lavado para
pacientes en
otras
modalidades
de didlisis.

cardiopatia severa, enfermedad
hepatica o desordenes
nutricionales.

acetato.

©58,5% H/41,5% M

60 + 10 afios

eTiempo previo en HD: 25 +
22 meses

eCausa de IR: Diabetes
(Tipo | (n=17), Tipo Il
(n=24)

135

240 min

eComposicion del
dializado similar.

HD de bajo flujo

oFiltros de cuprofano

o; Frecuencia de la HD?
eDuracién de la HD: 180-
240 min

eComposicion del
dializado similar

A o Disefio del L . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' ESC"""’?‘,
utor (afo) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Eiselt et al | eEnsayo Criterios de inclusién Total de sujetos 12 meses Biofiltracion libre de II-1 (no es Invest. A: ANEMIA
(2000) (75) | clinico ePacientes en dialisis de bajo eCausa de la IR: GNF acetato una 64% eAumentos significativos en los
eAleatorio en | flujo con membranas de celulosa | (75%), DM (0%), E. eDializador Filtral 10 aleatorizacion | Invest. B: niveles de pre-albumina,
funcion del o polisulfona Vascular (0%) (poliacrilonitrilo AN69, verdadera) 66% transferrina y colinesterasa en
diagnostico Biofiltracion libre de (8=0,9 m*; n=2) (S=1,3; comparacion a los niveles basales
primario. acetato n=5) en el grupo de AFB (p<0,05)
*3 meses de on=10 eDializador Filtral 16 eDisminucion de la dosis de
pre- ¢; Sexo? (poliacrilonitrilo AN69, S= rHUEPO necesaria para mantener
tratamiento. 38 + 9 afios 1,7 m?) n=3 los niveles de Hb a partir del
e2 semanas eTiempo previo en HD: 54 3 veces/semana séptimo mes (p<0,05)
de + 40 afos eDuracién: 4,0 + 0,41 h RADICALES LIBRES
adaptacion HD de bajo flujo HD de bajo flujo eLos radicales libres disminuyeron
on=10 eDializador C121 en ambos grupos y la capacidad
*3,Sex0? (Cuprammonium) (n=4) oxidante aumenté sin observarse
«47 + 10 afios «Spiraflo NT 18 HS diferencias estadisticamente
«Tiempo previo en HD: 41 (Hemofan) (n=3) significativas entre ellos (p> 0,05)
+ 20 meses eHemoflow F6
(polisulfona) (n=3)
«3 veces/semana
eDuracién: 42+ 0,4 h
Verzettiet | eEnsayo Criterios de inclusién en=41 pacientes 6 meses Biofiltracién libre de 11-1 Invest. A: TOLERANCIA CLINICA
al (1998) clinico eDiabéticos estables en HD en=8 pérdidas: muertes (6) acetato 41% -Los periodos de hipotension y
(74) cruzado con | durante al menos 3 meses. y fallo en acceso vascular eFiltros ANG9 Invest. B: otros sintomas de diélisis
controles Criterios de exclusi6n (2). 6 pérdidas durante «¢ Frecuencia de la HD? 43% disminuyeron en un 43% y un 35%
concurrentes | sPacientes con neoplasia, periodo de HD libre de eDuracién de la HD: 180- respectivamente con el cambio a

AFB.

-Los sintomas inter-dialiticos
disminuyeron en un 28% durante la
AFB.

BIENESTAR SUBJETIVO

- Aumento del bienestar subjetivo
con el cambio a AFB.

NUTRICION

-Ningun cambio significativo en el
estado nutricional, ingesta de
calorias, proteinas o PCRn.
COMPLICACIONES CLINICAS
-13 complicaciones en periodo de
HD convencional y 8 durante AFB.
-Hospitalizacion de 17 pacientes en

HD convencional z 8 en AFB.
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Tabla 9. Estudios que comparan PFD frente a HD bajo flujo

12 meses
o;Causa de la IR?

136

*3 veces/semana
eDuracion de la sesion:
195 + 14 minutos

HD de bajo flujo
eMembranas de
cuprofano (n=9),
polisulfona (n=2),
poliacrilonitrilo (n=4),
polimetilmetacrilato (n=1),
acetato de celulosa
(n=2), Hemofan (n=7).

*3 veces/semana
eDuracioén de la sesion de
HD: 180-240 minutos

Disefio del c teristi del Ti d c teristi del Niveles Escala
Autor (afio) IS€fo de Criterios inclusion/exclusion aracteristicas de 10s lempo de aracterisicas ae fa evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)

Panichi eEnsayo Desconocidos en=25 incluidos PFD PFD 11-1 Invest. A: EFICACIA DIALITICA
(1994) (77) | clinico ¢; Sexo? 1 afio eHemodializador SG3 41% eAumento de la Kt/V y reduccion de

cruzado 64 + 10 afios HD de bajo (Membrana de Invest. B: 30 minutos en la sesion de dialisis.

.Tiempo previo en HD: 26 + ﬂ_ujg polisulfona (S=0,55 m2) + 43% TOLERANCIA CLiNlCA
6 meses hemofan (S=1,36 m?)) eMejoria en el apetito, actividades

fisiolégicas, astenia, calambres y
bienestar con el cambio a PFD.
BIOCOMPATIBILIDAD

eMenor descenso leucocitario
durante la PFD en relacion a los
tratados con membranas de
hemofan.

eReduccion en la activacién del
sistema complementario y
liberacién de lisosomas en
comparacion a membranas de
cuprofano o hemofan pero similares
o inferiores a las obtenidas con
membranas sintéticas.
B2-MICROGLOBULINA
eReduccion significativa en los
niveles de f,-microglobulina sélo
en relacion a las membranas de
celulosa.
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Tabla 10. Estudios que comparan HDF en linea frente a HD (alto o bajo flujo)

por preferencia
de paciente
(pseudo-
aleatorio)

eNo
multicéntrico

de Taiwan

eVarios estados de
inestabilidad clinica tales como
la infeccién activa, insuficiencia
cardiaca congestiva y otros
estados catabolicos

49,5 + 12,4 afos

eTiempo previo en HD: 103
+ 67,8 meses

o2 diabéticos

HD de alto flujo

on=29 incluidos

©38% H/62% M

50,5 + 13,3 afios

eTiempo previo en HD:
110,6 £ 53,1 meses

o4 diabéticos

HD de bajo flujo

on=34 incluidos

©35% H/65% M

52,6 + 11,3 afios

eTiempo previo en HD: 98,6
+ 40,2 meses

o5 diabéticos

*3 veces/semana
eDuracioén de la sesion:
4h

eVolumen de re-infusién:

~ 20-22 L/sesioén.

< 10 CFU/L y < 0,001
EU/mI de endotoxinas.
HD de alto flujo
eHemodializador F-80
polisulfona

*3 veces/semana
eDuracioén de la sesion:
4h

< 10 CFU/L y < 0,001
EU/ml de endotoxinas
HD de bajo flujo
eDializador FB-210 de
acetato de celulosa

*3 veces/semana
eDuracioén de la sesion:
4h

< 10 CFU/L y < 0,001
EU/ml de endotoxinas

. . - o Niveles Escala

- Disefio del Lo . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la . . )

Autor (afio) estudio Criterios inclusion/exclusion —— L . Crniter evidencia puntuacion Resultados
P 9 (Task Force)
Lin etal eEnsayo clinico | Criterios de inclusién HDF en linea 6 meses HDF en linea post- 11-1 Invest. A: PEPTIDOS AGE
(2003) (82) | eParcialmente | ePacientes en HD 3 en=18 incluidos dilucién 53,5% eLLa HDF en linea mostrd una
aleatorizado veces/semana durante al ©33%H/ 67% M eHemodializador F-80 Invest. B: mayor tasa de reduccion de
menos 6 meses en un centro polisulfona 59,5% productos AGE séricos en

comparacion a la HD convencional
y HD de alto flujo (p=0,07)

oEn los pacientes en HDFen linea
los niveles AGE pre-didlisis eran
significativamente inferiores a los
basales y estaban
significativamente reducidos en
comparacion a los de HD
convencional y HD de alto flujo
(p<0,05)
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hematolégico agudo o crénico o
anemia hemolitica

eCausa de la IR: DM (9%),
HT (13%), GNF (68%)
eTodos los pacientes
tratados con rHUEPO.

eEsterilidad y ausencia
de endotoxinas
eReutilizacion: 5 veces
HD de alto flujo
eHemodiafiltro F-80 de
polisulfona

*3 veces/semana
eDuracion de la sesion: 4
horas.

eReutilizacion: 5 veces

A - Disefio del Lo . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' Escalg’
utor (afo) . Criterios inclusién/exclusién . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Bonforte et | eEnsayo pre- Criterios de inclusién en=32 pacientes incluidos | HDF en linea | HDF en linea I-1* Invest. A: PIROGENICIDAD
al (2002) post ePeso > 80 kg 72% H/ 28% M *9 meses eMaquinas de dialisis 27% eNo se observo ninguna infeccion o
(81) eNo aleatorio eEdad > 65 arfios 56 + 15 afios -14 pacientes | adaptadas (Fresenius Invest. B: reaccion pirogénica
oTiempo en dialisis > 60 meses .Tiempo previo en HD: > Seguidos A2008e, 4008b, 40085) 29% ANEMIA
eTendencia a la hipotension y/o | 60 meses durante 24 eHemodializadores de *En los pacientes tratados con
cirugia previa del sindrome del | eCausa de la IR: meses. polisulfona o poliamida rHuPO los niveles de Hb y
tumel carpiano. desconocida (41%), DM HD de bajo | «3 veces/semana hematocrito aumentaron a los 6
Criterios de exclusién (16%) flujo eDuracién de la sesion: meses y se mantuvieron constantes
eVariaciones semanales de la | 25 pacientes tratados con | ®Al menos 12 | 211 + 21 min hasta los 9 meses.
dosis de rHUEPO rHUEPO meses Volumen de re-infusion: *El suplemento de rHUEPO
«Ninguin paciente tratado 19,5 + 2,3 L/sesion necesario disminuyo a partir del
con drogas relacionadas eRe-emplazo de tercer mes.
con la eritropoyesis ultrafiltros cada 100 *No se obs.e,rvaron ca}mpios enla
eFuncién renal sesiones, excepto los concentracién de albumina o
despreciable. filtros pequefios de metabolismo de Fe.
poliamida que eran re- oEn los pacientes seguidos durante
emplazados cada sesion. 24 meses la disminucion en la
HD de bajo flujo suplementacién de rHUEPO se
oFiltros de cuprofano mantuvo y los niveles de Hb y
«¢ Frecuencia de la HD? hematocrito aumentaron respecto a
«¢Duracion de la sesion? los basales.
Lin etal eEnsayo clinico | Criterios de inclusién 102 pacientes reclutados | HDF en linea | HDF en linea post- I-1* Invest. A: ANEMIA
(2002) (80) | cruzado sin ePacientes en HD cronicaen | 10 pérdidas: 7 durante el | post- dilucién 51% eLos pacientes recibieron dosis
controles un centro de Taiwan periodo de HD y 3 durante | diluci6n eHemodiafiltro F-80 de Invest. B: | mayores de rHUEPO durante el
concurrentes Criterios de exclusién el periodo de HDF. 19,1+£8,2 polisulfona 52% periodo de HD de alto flujo y los
eNo eToxicidad conocida al Al ©55% H/45% M meses eUltrafiltros triples de valores de hematocrito fueron
multicéntrico eHiperparatiroidismo 52,2 + 1,48 afios HD de alto poliamida inferiores.
oNo aleatorio secundario, infeccion «Tiempo previo en HD: flujo *3 veces/semana eLa razén EPO/Hematocrito fue
agudafinflamacion, malignidad | 81,98 + 8,21 meses 81,98 +8,21 | eDuracion de la sesion: 4 mayor en el periodo de HDF.
hematolégica, sangrado agudo meses horas. eLos niveles medios de ferritina, Fe

y saturacion media de la
transferrina fueron menores en el
periodo de HDF.

oNo se observaron diferencias en
los niveles de albdmina, aluminio,
iPTH o fosfatasa alcalina.

eLos niveles de ferritina se
correlacionan negativamente con el
hematocrito y los niveles de
transferrina y albumina
positivamente con el hematocrito.
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. _r . - Niveles Escala
- Disefio del Lo . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la . . o
Autor (afio) . Criterios inclusién/exclusién . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Lin etal eEnsayo clinico | Criterios de inclusién HDF en linea 3 meses HDF en linea 11-1 Invest. A: EFICACIA
(2001) (79) | eParcialmente | eDializados con HD durante al | en=38 incluidos eGambro AK 200 ULTRA 54,5% eLa Kt/V conseguida y el porcentaje
Taiwan aleatorizado menos 6 meses 063% H/37% M eUltrafiltros triples de Invest. B: de reduccion de urea fueron
por preferencia | eAnuricos 55,0 + 11,0 afios poliamida 51,5% estadisticamente mayores y la TAC
del paciente eAcceso arterio-venoso -Tiempo previo en HD: eHemodiafiltro F-80 de urea inferior en el grupo de HDF
(pseudo- 117,8 + 69,1 meses polisulfona (p<0,05)
aleatorio) o4 diabéticos o3 veces/semana PIROGENICIDAD

HD de alto flujo
en=29 incluidos

62% H, 38% M

53,7 + 11,4 afios
eTiempo previo en HD:
108,0 £ 52,6 meses

o4 diabéticos

eDuracion de la sesion:
4h

oVol. de re-infusién: 20-
22 L/sesion

oCultivos para asegurar
esterilidad

o5 re-utilizaciones

HD de alto flujo
eHemodiafiltro F-80 de
polisulfona

*3 veces/semana
eDuracion de la sesion:
4h

elgual calidad del
dializado

o5 re-utilizaciones

*No se observaron reacciones de
pirogenicidad durante la HDF en
linea.

PRESION SANGUINEA

*No se manifestaron diferencias en
la Psanguinea distdlica o sistdlica.
TOLERANCIA CLINICA

eLa incidencia de hipotension
sintomatica fue menor en HDF
(p<0,05)

PARAMETROS BIOQUIMICOS Y
HEMATOLOGICOS

eNiveles de BUN y creatinina sérica
menores en HDF (p>0,05)
eNiveles de colesterol
significativamente mayores en el
grupo de HDF (p< 0,05)

eNinguna diferencia en albumina o
triglicéridos, hemoglobina,
hematocrito, Fe o ferritina pero la
dosis de rHUEPO mensual fue
menor en HDF.

TOLERANCIA CLINICA

eMejorias significativas en los
sintomas subjetivos interdialiticos e
intra-dialiticos en HDF (p<0,05)
eMejor condicién fisica
SINDROME DEL TUNEL
CARPIANO

eDiferencias no significativas
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microglobulina.
ePacientes de
cada par
aleatorizados.

61 + 3 afios

eTiempo previo en HD: 47 +
9 meses

eCausa de la IR: GNF
(25%), HT (17%), DM
(12,5%)

HD de alto flujo

en=21 incluidos

67% H/33% M

52 + 3 afios

eTiempo previo en HD: 68 +
16 meses

eCausa de la IR: GNF
(43%), DM (14%), HT (0%)

ePreparacion de 500
ml/min dializado.

oEl agua para
preparacion del dializado
y la solucién de
sustitucién tiene < 100
CFU/mly < 0,25 EU/mI
de endotoxinas

HD de alto flujo
eMembrana de poliamida
3 veces/semana
eTiempo prescrito: 251 +
6 min

. _r . o Niveles Escala
" Disefio del L . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la . . -
Autor (afio) . Criterios inclusién/exclusién . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Ward etal | eEnsayo clinico | Criterios de inclusién on= 44 reclutados 12 meses HDF en linea post- | Invest. A: EFICACIA
(2000) (78) | ePacientes ePacientes estables en HD 3 inicialmente. 6 reclutados dilucién 51% Los valores de Kt/V fueron
emparejados veces/semana durante al en los primeros 6 meses eEquipo AK 100 ULTRA Invest. B: estadisticamente mayores (p=0.02)
por tamafio menos 2 meses y con un para sustituir las pérdidas. con preparacion on-line 58% en el grupo de HDF pero la Kt/Ve
corporal, acceso sanguineo permanente | e11 pérdidas. 5 excluidos al de una solucion de fue similar.
tiempo en capaz de suministrar un flujo abandonar antes de 10 sustitucion. ELECTROLITOS
tratamiento sanguineo de al menos 250 semanas (4 en HDF y 1 en eFiltro de alto flujo, *No se produjeron cambios
actual, flujo ml/min. HD de alto flujo) poliamida (1,7 m?) clinicamente significativos en las
sanguineo y HDF en linea *3 veces/semana concentraciones de Na, K, Py Ca
concentracion en=24 incluidos eTiempo prescrito: 247 + (datos no mostrados)
de Bo- ©62,5% H/37,5% M 3 min B2-MICROGLOBULINA

eLa reduccion pre a post-dialisis de
B2-microglobulina fue
estadisticamente mayor en el grupo
de HDF (p<0,001) pero la
disminucion en la B,-microglobulina
pre-didlisis fue similar en ambos
grupos (p=0,317)
BIOCOMPATIBILIDAD
eDisminucion del factor
complementario D estadisticamente
mayor en el grupo de HDF
(p<0,001)

ANEMIA

*No se observaron diferencias
entre los grupos en cuanto a los
niveles de hemoglobina,
hematocrito o dosis semanal media
de eritropoyetina.

CALIDAD DE VIDA

eLa percepcion de los pacientes fue
similar
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multicéntrico

©52% H/48% M

60 + 12 afos

o; Tiempo previo en HD?
¢13/23 con comorbilidad
vascular

HD de bajo flujo

en=21 reclutados

en=>5 pérdidas

62% H/38% M

61 + 11 afios

#21/21 con comorbilidad
vascular.
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polisulfona

¢; Frecuencia de la HD?
eDuracién media de la
sesion: 4,5h (4-7)
eVolumen de sustitucion
programado: 60 L/sesion
HD de bajo flujo
oFiltros F8 de polisulfona
o; Frecuencia de la HD?
eDuraciéon media de la
sesion: 4,5h (4-7)

- Disefio del Lo . . Caracteristicas de los Tiempo de Caracteristicas de la N'lveles' ESC"""’?‘,
Autor (afio) . Criterios inclusién/exclusién . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)

Wizemann | eEnsayo clinico | Desconocidos HDF en linea 2 afios HDF en linea I Invest. A: MORBILIDAD
et al (2000) | eAleatorio en=23 reclutados eFresenius MC (2 48,5% eNinguna diferencia entre grupos
(52) eNo en=8 pérdidas hemodiafiltros en serie) Invest. B: | HIPERTENSION

eFiltros F80 de 48,5% eNinguna diferencia en la presién

sanguinea o tratamiento
antihipertensivo.

TOLERANCIA CLINICA
eIncidencia de hipotension baja en
ambos grupos

ANEMIA

eLa dosis de eritropoyetina y el
hematocrito permanecié estable en
ambos grupos.

NUTRICION

oNo se produjeron diferencias en
los parametros nutricionales.
B2-MICROGLOBULINA

eReduccion en el grupo de HDF.
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Tabla 11. Estudios que comparan distintas modalidades de HDF

ePacientes
consecutivos

eCondiciones clinicas asociadas
a niveles altos de proteina C
reactiva en los anteriores 6
meses: infeccion, amiloidosis,
neoplasias, malnutricion (niveles
de albumina < 3,5 g/dl) o
enfermedades hepaticas o
cardiovasculares (infarto de
miocardio previo, angina de
pecho, trombosis o arteriopatia).
eNormotensos

#Sin terapia inmunosupresiva o
antiinflamatoria.

eAnemia o resistencia a la
eritropoyetina

HD de bajo flujo
en=69 incluidos
60% H/40%M
59 + 14 afios

eTiempo previo en HD: 86 +

82 meses

HDF con volumen de
infusion < 10 L/sesién
en=21 incluidos

60% H/40%M

*60 + 16 afos

eTiempo previo en HD: 82 +

61 meses

HDF con volumen de
infusién > 20 L/sesién
en= 66 incluidos
©62,5%H/37,5% M

63 + 13 afios

eTiempo previo en HD: 78 +

70 meses

PFD

en=45 incluidos
65,2% H, 34,8% M
58 + 18 afios

eTiempo previo en HD: 69 +

60 meses

(polimetilmetacrilato,
polisulfona )

¢; Frecuencia de la HD?
¢; Duracion de la sesion?
o; Método de
esterilizacion?

HDF

eMembranas sintéticas
de alto flujo
(poliacrilonitrilo,
polisulfona o poliamida).
e\/olumenes de infusion
bajos (< 10 L/sesioén) o
elevados (> 20L/sesion)
o; Frecuencia de la HD?
¢; Duracion de la sesion?
o; Esterilizacion?

PFD

#2 hemodializadores en
serie (membranas de
bajo flujo (0,5 m?) y
membranas de alto flujo
(1,36 m?)

o; Frecuencia de la HD?
¢; Duracion sesion?

o; Esterilizacion?

A - Disefio del L . . Caracteristicas de los TIEMPO Caracteristicas de la N_|vele§ Escalg’
utor (afo) estudio Criterios inclusion/exclusion pacientes seguimiento Crniter evidencia puntuacion Resultados
(Task Force)
Panichi et eCohortes Criterios de inclusién en=247 reclutados 6 meses HD de bajo flujo 11-2 Invest. A: ESTADO INFLAMATORIO
al (2000) prospectivo | ePacientes en HD durante al en=201 incluidos eMembranas de celulosa 43,5% *El 47% de los pacientes
(85) eMulticéntrico | menos 6 meses +n=30 pérdidas sustituidas o membranas Invest. B: presentaban valores de proteina C
(8 centros) Criterios de exclusién sintéticas 41,5% reactiva superiores al limite

superior en sujetos normales (>
5mg/L) y estos eran mayores en
pacientes en HDF con volumenes
de infusién < 10 L/sesion.

eLLa HDF con volumen infusion < 10
L/sesion se asocia con valores de
proteina C reactiva > 5mg/L en el
70% de los casos y la HDF con
volumenes > 20 L/sesién con
valores de Proteina C reactiva < 5
mg/L en el 55% de los casos.

eLos valores de IL-6 eran
superiores en los pacientes
tratados con HDF con volumenes <
10 L/sesion.

e Se encontrd una correlacion entre
la proteina C reactiva y la IL-6.
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A o Disefio del L .. .. Caracteristicas de los TIEMPO Caracteristicas de la N'lveles' Escalg’
utor (afo) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)

Maduell et | eEnsayo pre- | ePacientes en programa regular | en=37 reclutados HDF HDF convencional -1~ Invest. A: | EFICACIA

al (1999) post de hemodidlisis en el Hospital de | en=9 pérdidas ePacientes ePost-dilucion 39% eAumento de Kt/V y PRU con

(84) Alcoy y el Hospital General de *68%H/32% M habian eMonitor Monitral S Invest. B: | disminucion de la toxicidad de la

Castellon eMedia de edad: 56,5 afios | estado en eDializadores de 42% urea.
(22-79) HDF una polisulfona (1,4 m2) (n=7); eValores similares'de PCRn
eTiempo previo en HD: 62,7 | Mmedia de 34 | polisulfona (1,9 m?) TOLERANCIA CLINICA
+ 49 meses + 12 meses (n=10); AN69 (6); eNo se produjeron reacciones
«Causa de la IR: GNF (3-132) pero | triacetato de celulosa (3) pirogénicas, cambios en el nimero
se tomaron ¢; Frecuencia de la HD? de episodios de hipotension, peso

(32%), DM (5%), HT o
enfermedad vascular (0%)
eFuncion renal
despreciable

los resultados
de los ultimos
6 meses de
seguimientoh
oHDF en
linea

12 meses

eDuracioén de la sesion:
187 + 15 min

eVolumen infusién: 4,1 +
2,1 L/sesién

«Sin reutilizaciéon

HDF en linea

eMonitor Fresenius
4008B

eL.os mismos dializadores
elgual duracion
eVolumen de infusion:
22,5 + 4,3 L/sesion

«Sin reutilizaciéon

normal del individuo y los pacientes
se sintieron mejor en términos
subjetivos.

PARAMETROS BIOQUIMICOS
eNinguna variacioén en la acidosis,
fosfatemia, calcemia o metabolismo
de lipidos y proteinas. Aumento de
Na.

eLa albumina disminuyo el primer
mes y las proteinas totales en los
Ultimos meses
B2-MICROGLOBULINA

esAumento la tasa de reduccion y
disminuyeron significativamente los
niveles pre-dialisis durante los
primeros 2 meses pero estos
volvieron a los valores iniciales a
los 3-5 meses.

ANEMIA

eAumento de la Hb y hematocrito y
reduccion de la dosis de
eritropoyetina.

«Sin cambios en ferritina o
transferrina

PRESION SANGUINEA

eMejoria en el control de la
hipertensioén. Valores medios de
Psistdlica y Pdiastodlica
estadisticamente inferiores.
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A - Disefio del P v v Caracteristicas de los TIEMPO Caracteristicas de la N'lveles' ESC"""’?‘,
utor (afo) . Criterios inclusion/exclusion . L P evidencia puntuacion Resultados
estudio pacientes seguimiento técnica
(Task Force)
Panichi sEnsayo Criterios de inclusién Total de la poblacién 1 afio Grupo I: HDF sin I Invest. A: ESTADO INFLAMATORIO
(1998) clinico ePacientes en HDF con o sin en=55 reclutados y retrofiltracién 56,5% (INDUCCION DE CITOQUINAS)
(102) eAleatorio retrofiltracion aleatorizados a tres grupos eHemofiltro y Invest. B: eLa concentracion de citoquinas
eMulticéntrico | Criterios de exclusién Grupo I: HDF sin hemodializador en serie 50,5% (IL-1ra y IL-1B) aumentd
(13 centros) | *Condiciones que podrian influir | retrofiltracién o (Membrana de significativamente en el grupo
en la produccién de citoquinas on=18 reclutados polisulfona) + (membrana tratado con HDF con retrofiltracion
(infeccién aguda, transfusiones o2 pérdidas de hemofan) en relacion a los tratados con HDF
de sangre en los Ultimos meses, | 55,1 + 12,5 afios Grupo ll: HDF con sin retrofiltracion (p<0,002)
infecciones cronicas, «Tiempo previo en HD: 73,5 retrofiltracion eNo se observaron aumentos
enfermedades inmunoldgicas, + 63,2 meses *HDF convencional con significativos en el nivel de
terapia inmunosupresora, Grupo lI: HDF con membranas de citoquinas en el grupo tratado con
trasplante previo o historial de retrofiltracion polisulfona. HD convencional.
malignidad) en=14 reclutados elgual flujo, razon de UF
«2 pérdidas y volumen de re-infusion
+48,9 + 18,8 afios Grupo IV: HD

convencional
eMembranas de benzil-
celulosa

eDuracién de la HD: 4 h

eTiempo previo en HD: 74,5
+ 67,5 meses

Grupo lll: HDF sin
retrofiltracion- HDF con
retrofiltracién- HDF sin
retrofiltracién

on=29 reclutados

en=2 pérdidas

59,6 + 18,9 afios

eTiempo previo en HD: 77,8
+ 59,1 meses

Grupo IV: Grupo control |
en=10 pacientes en HD
convencional

58,1+ 17,5 afos

eTiempo previo en HD: 84,5
+ 71,2 meses

Grupo V: Grupo control |l
en=10 voluntarios sanos
37,1+ 7,5 afos

-Cuando el estudio no proporciona informacion para determinar si existe aleatorizacion se considera que el estudio es “no aleatorio”
* No cumplen los criterios de rigurosidad.
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