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RESUMEN	

La	elevada	morbimortalidad	de	los	pacientes	en	diálisis	se	ha	relacionado	
con	 la	 retención	 de	 una	 gran	 variedad	 de	 toxinas	 urémicas.	 La	
hemodiafiltración	on-line	 (HDF-OL)	post-dilución	 con	altos	 volúmenes	de	
sustitución	se	considera	la	técnica	más	eficiente	en	la	eliminación	de	solutos	
y	se	asocia	a	una	mejoría	en	la	supervivencia	respecto	a	la	hemodiálisis	(HD)	
convencional.	 Cada	 vez	 existe	más	 evidencia	 de	que	 los	 beneficios	 de	 la	
HDF-OL	 se	 relacionan	 directamente	 con	 la	 cantidad	 de	 transporte	
convectivo,	probablemente	por	una	mayor	depuración	de	toxinas	urémicas,	
por	 lo	 que	 se	 han	 propuesto	 unos	 objetivos	 mínimos	 de	 volumen	 de	
sustitución	para	conseguir	una	reducción	significativa	en	la	mortalidad.	

Se	plantearon	diferentes	aspectos,	estructurados	en	las	siguientes	partes,	
para	 la	 optimización	 del	 transporte	 convectivo	 en	 el	 tratamiento	 de	 los	
pacientes	con	enfermedad	renal	crónica	avanzada	en	HDF-OL:	

1. Estandarización	del	volumen	convectivo.	La	primera	hipótesis	sostiene	
que	 la	eficacia	del	 transporte	 convectivo	en	 la	eliminación	de	 toxinas	
urémicas	es	variable	y	depende	de	las	características	de	cada	paciente.	
Los	objetivos	fueron:	

- Analizar	la	influencia	de	la	composición	corporal	en	la	eliminación	de	
moléculas	medias	y	toxinas	unidas	a	proteínas	en	HDF-OL.	

- Obtener	un	índice	para	la	adecuación	de	la	dosis	de	convección.	

2. Limitaciones	a	los	altos	volúmenes	convectivos.	A	pesar	de	la	evidencia	
creciente	 acerca	 de	 la	 relación	 entre	 transporte	 convectivo	 y	
supervivencia,	se	ha	propuesto	limitar	el	volumen	de	sustitución	por	las	
posibles	pérdidas	de	albúmina	o	sustancias	beneficiosas	en	el	líquido	de	
diálisis	(que	se	maximizarían	con	los	altos	volúmenes)	o	por	la	infusión	
de	mayor	 cantidad	de	 líquido	de	diálisis	 con	glucosa	en	 los	pacientes	
diabéticos.	Para	resolver	las	controversias	acerca	de	estas	limitaciones	a	
los	 altos	 volúmenes,	 se	 plantearon	 dos	 estudios	 con	 los	 siguientes	
objetivos:	
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- Evaluar	 el	 estado	 nutricional	 de	 los	 pacientes	 en	 HDF-OL	 post-
dilución	con	altos	volúmenes	de	sustitución.	

- Analizar	 si	 las	 posibles	 pérdidas	 de	 albúmina	 podrían	 condicionar	
malnutrición	en	los	pacientes	con	altos	volúmenes	convectivos.	

- Analizar	la	influencia	del	volumen	de	sustitución	en	la	evolución	del	
perfil	 metabólico	 y	 la	 composición	 corporal	 de	 los	 pacientes	
diabéticos,	desde	su	inicio	en	HDF-OL.	

3. Alternativas	a	los	altos	volúmenes.	La	dosis	de	convección	recomendada	
por	su	asociación	con	el	pronóstico	no	puede	ser	alcanzada	fácilmente	
en	todos	 los	pacientes.	El	desarrollo	de	nuevas	membranas	de	diálisis	
con	 valores	 de	 cut-off	 más	 elevados	 (medium	 cut-off)	 y	 un	 elevado	
punto	de	retención	de	moléculas	(high	retention	onset)	ha	dado	lugar	al	
concepto	de	hemodiálisis	expandida	(HDx).	Estas	membranas	permiten	
una	depuración	eficiente	de	moléculas	medias	de	un	amplio	rango	de	
tamaños	con	el	sistema	de	HD	convencional,	sin	la	necesidad	de	utilizar	
altos	volúmenes	convectivos	ni	 sistemas	de	 reposición,	y	 sin	pérdidas	
exageradas	de	albúmina.	El	objetivo	del	último	estudio	fue	evaluar	los	
mecanismos	transporte	para	la	eliminación	de	toxinas	urémicas	en	HDx.	

Las	principales	conclusiones	de	los	estudios	fueron:	

- La	 composición	 corporal	 influye	 en	 la	 eficacia	 del	 transporte	
convectivo	 en	 la	 eliminación	 de	 moléculas	 medias	 (β2-
microglobulina,	cistatina	C,	mioglobina	o	prolactina)	y	toxinas	unidas	
a	 proteínas	 (p-cresil-sulfato	 e	 indoxil-sulfato)	 en	 HDF-OL.	 El	 agua	
corporal	y	sus	compartimentos	intracelular	y	extracelular	fueron	los	
parámetros	 más	 fuertemente	 asociados,	 de	 forma	 inversa,	 a	 la	
reducción	de	toxinas	urémicas.		

- El	ratio	“volumen	convectivo/agua	extracelular"	predice	la	reducción	
de	moléculas	medias	y	toxinas	unidas	a	proteínas,	y	es	un	marcador	
sencillo	 y	 fácil	 de	 obtener	 para	 evaluar	 la	 eficacia	 del	 transporte	
convectivo	 en	HDF-OL.	 La	 estandarización	 del	 volumen	 convectivo	
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podría	 ser	 de	 utilidad	 para	 la	 prescripción	 de	 terapias	
individualizadas.	

- La	HDF-OL	con	altos	volúmenes	convectivos	no	se	 relaciona	con	 la	
presencia	 o	 desarrollo	 de	malnutrición.	 Por	 tanto,	 las	 pérdidas	 de	
albúmina	y	otras	sustancias	en	el	líquido	de	diálisis	no	deberían	ser	
un	 factor	 limitante	 del	 volumen	 de	 sustitución	 en	 HDF-OL	 con	
membranas	de	alto	flujo.	

- No	 existe	 evidencia	 para	 limitar	 el	 transporte	 convectivo	 en	 los	
pacientes	 diabéticos	 en	 HDF-OL	 por	 el	 contenido	 de	 glucosa	 del	
líquido	de	sustitución.	

- La	HDF-OL	con	altos	volúmenes	de	sustitución	se	asocia	a	la	mejoría	
en	el	control	metabólico	de	 los	pacientes	diabéticos,	 lo	que	podría	
contribuir	a	la	reducción	del	riesgo	cardiovascular.	

- El	transporte	difusivo	es	un	mecanismo	principal	de	eliminación	de	
moléculas	medias	en	HDx.	

- La	 HDx	 podría	 beneficiar	 a	 los	 pacientes	 con	 limitaciones	 para	
alcanzar	una	dosis	eficaz	de	transporte	convectivo.	
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SUMMARY	

The	elevated	mortality	rates	of	patients	on	dialysis	have	been	related	to	the	
retention	 of	 a	 wide	 variety	 of	 uremic	 toxins.	 Post-dilution	 online	
hemodiafiltration	(OL-HDF)	with	high	substitution	volumes	is	recognized	as	
the	most	efficient	therapy	for	solute	elimination,	and	it	has	been	associated	
with	 improved	 patient	 survival	 compared	 to	 conventional	 hemodialysis	
(HD).	There	is	increasing	evidence	that	the	benefits	of	OL-HDF	are	directly	
related	 to	 the	amount	of	 convective	 transport,	probably	due	 to	a	higher	
removal	of	uremic	toxins,	and	therefore	a	minimum	goal	of	replacement	
volume	have	been	proposed	to	achieve	a	significant	reduction	in	mortality.	

Several	points	were	considered	for	the	optimization	of	convective	transport	
in	 the	maintenance	of	patients	with	end-stage	 renal	 disease	on	OL-HDF,	
which	were	structured	in	the	following	parts:	

1. Convective	volume	standardization.	The	first	hypothesis	holds	that	the	
efficacy	 of	 convective	 transport	 in	 solute	 elimination	 is	 variable	 and	
depends	on	patients	features.	The	aims	were:	

- To	analyze	the	role	of	different	body	composition	parameters	in	the	
efficacy	 of	 convective	 transport	 for	 the	 elimination	 of	 middle	
molecules	and	protein-bound	uremic	toxins	in	OL-HDF.	

- To	obtain	an	adequate	index	for	convective	dose	standardization.	

2. Limitations	 to	 high	 convective	 volumes:	 Despite	 mounting	 evidence	
about	 the	 association	 between	 convective	 transport	 and	 patient	
survival,	some	 limitations	to	substitution	volume	have	been	proposed	
due	to	albumin	losses	into	dialysis	fluid	(that	would	be	maximize	with	
elevated	convective	volumes)	or	due	to	a	higher	glucose	load	infusion	in	
diabetic	 patients.	 To	 clarify	 these	 controversial	 issues	 about	 setting	
limits	to	convective	volumes,	two	studies	were	posed	with	the	following	
objectives:		



	

	 32	

- To	assess	nutritional	status	of	patients	on	post-dilution	OL-HDF	with	
high	substitution	volumes.	

- To	 analyze	 whether	 possible	 losses	 of	 albumin	 or	 beneficial	
substances	into	dialysate	could	lead	to	malnutrition	in	patients	with	
high	convective	volumes.	

- To	analyze	the	influence	of	substitution	volume	on	the	evolution	of	
metabolic	 profile	 and	 body	 composition	 in	 diabetic	 patients	 since	
their	beginning	on	OL-HDF.	

3. Alternatives	to	high	convective	volumes.	The	recommended	convective	
dose,	 because	 of	 its	 association	 with	 prognosis,	 can	 not	 be	 easily	
reached	 in	 all	 patients.	 The	 development	 of	 new	dialysis	membranes	
with	higher	cut-off	values	(medium	cut-off)	and	high	retention	onset	has	
led	to	the	concept	of	expanded	hemodialysis	(HDx).	These	membranes	
allow	an	efficient	removal	of	medium	molecules	of	different	sizes	with	
conventional	 hemodialysis	 systems,	 without	 the	 need	 for	 high	
convective	 volumes	 or	 replacement	 systems,	 and	 without	 excessive	
albumin	loss.	The	purpose	of	the	last	study	was	to	evaluate	the	transport	
mechanisms	for	uremic	toxin	elimination	in	HDx.		

The	main	conclusions	of	the	studies	were:	

- Body	composition	influences	the	efficacy	of	convective	transport	in	
middle	 molecule	 (β2-microglobulin,	 cystatin	 C,	 myoglobin	 or	
prolactin)	 and	 protein-bound	 toxin	 (p-cresyl-sulfate	 and	 indoxyl-
sulfate)	elimination	 in	OL-HDF.	Extracellular	and	intracellular	water	
volumes	were	the	parameters	most	strongly	associated	with	lesser	
reduction	of	uremic	toxins.		

- The	 ratio	 “convective	 volume/extracellular	 water”	 predicts	 the	
reduction	in	middle	molecules	and	protein-bound	toxins,	and	it	is	a	
simple	 and	 easy	 to	 obtain	 marker	 to	 evaluate	 the	 efficacy	 of	
convective	transport	in	OL-HDF.	Convective	volume	standardization	
could	be	useful	to	prescribe	individualized	therapies.	
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- OL-HDF	with	high	convective	volumes	is	not	related	to	malnutrition.	
Therefore,	albumin	or	nutrient	losses	into	dialysis	fluid	should	not	be	
a	 limiting	 factor	 of	 substitution	 volume	 in	 OL-HDF	 with	 high-flux	
membranes.		

- There	 is	 not	 enough	 evidence	 to	 restrict	 convective	 transport	 in	
diabetic	patients	due	to	the	glucose	content	of	the	substitution	fluid.	

- OL-HDF	 with	 high	 convective	 volumes	 is	 associated	 with	
improvement	 in	metabolic	 profile	 in	 diabetic	 patients,	what	 could	
contribute	to	the	reduction	in	cardiovascular	risk.		

- Diffusive	 transport	 is	 a	 main	 mechanism	 for	 middle	 molecule	
elimination	in	HDx.	

- HDx	could	benefit	patients	in	which	the	ability	to	attain	an	effective	
convective	dose	is	limited.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	

	 34	

	

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

	 35	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

CAPÍTULO	1:	INTRODUCCIÓN	

	 	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

	 36	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



CAPÍTULO	1:	INTRODUCCIÓN	

	 37	

CAPÍTULO	1:	INTRODUCCIÓN	

La	 enfermedad	 renal	 crónica	 (ERC)	 se	 define	 por	 la	 presencia	 de	
alteraciones	 estructurales	 y/o	 funcionales	 de	 los	 riñones	 mantenidas	
durante	al	menos	3	meses.	Los	criterios	para	el	diagnóstico	 incluyen	una	
reducción	 de	 la	 tasa	 de	 filtración	 glomerular	 <	 60	 mL/min/1,73m2,	 un	
aumento	de	la	excreción	urinaria	de	albúmina,	alteraciones	del	sedimento	
urinario,	alteraciones	electrolíticas	y	del	equilibrio	ácido-base	secundarias	
a	tubulopatías,	alteraciones	estructurales	o	alteraciones	histológicas1.		

La	 ERC	 se	 caracteriza	 por	 una	 pérdida	 progresiva	 e	 irreversible	 de	 las	
funciones	 de	 los	 riñones	 y	 condiciona	 una	 elevada	morbimortalidad.	 Se	
trata	 de	 un	 problema	 de	 salud	 pública	 creciente	 con	 una	 prevalencia	
estimada	del	8-16%	de	la	población	mundial2,	aunque	existen	importantes	
variaciones	geográficas.	Según	el	estudio	EPIRCE,	la	prevalencia	de	ERC	en	
España	 al	 inicio	 del	 siglo	 XXI	 era	 9,1%3.	 Las	 regiones	 más	 pobres	 y	
poblaciones	menos	desarrolladas	son	las	de	mayor	riesgo	y	generalmente	
tienen	difícil	acceso	al	tratamiento	renal	sustitutivo	(TRS).	

La	 causa	más	 frecuente	 de	 ERC	 de	 forma	 global	 es	 la	 diabetes	mellitus,	
seguida	 de	 la	 hipertensión	 arterial	 (HTA).	 En	 las	 regiones	 con	 mayor	
desarrollo	económico	existe	un	predominio	de	las	causas	cardiovasculares	
debido	al	incremento	de	la	esperanza	de	vida	y	a	la	mayor	prevalencia	de	
factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 y	 enfermedades	 crónicas.	 En	 regiones	
menos	 desarrolladas	 son	 más	 frecuentes	 la	 etiología	 glomerular,	 la	
nefrotoxicidad	 o	 la	 ERC	 de	 causa	 no	 conocida.	 Otros	 factores	 de	 riesgo	
relacionados	 con	 el	 desarrollo	 de	 ERC	 son	 la	 obesidad,	 el	 tabaco,	 el	
consumo	de	hierbas,	drogas	o	fármacos	nefrotóxicos,	infecciones	como	el	
virus	 de	 la	 inmunodeficiencia	 humana	 (VIH),	 la	 hepatitis	 C	 (VHC)	 o	 la	
hepatitis	 B	 (VHB),	 patologías	 autoinmunes	 sistémicas,	 enfermedades	
genéticas,	aditivos	alimentarios,	la	contaminación	ambiental,	etc.		

La	ERC	es	una	enfermedad	sistémica	compleja	que	condiciona	la	disrupción	
de	múltiples	procesos	biológicos,	entre	 los	que	se	encuentran	el	balance	
energético,	la	inmunidad	innata	o	señales	neuroendocrinas.	Esto	supone	un	
perfil	clínico	de	alto	riesgo	caracterizado	por	inflamación	y	estrés	oxidativo,	
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malnutrición	 y	 desgaste	 energético-proteico	 o	 protein	 energy	 wasting	
(PEW),	 el	 desarrollo	 de	 enfermedades	 cardiopulmonares	 y	 vasculares,	
alteraciones	 del	 sistema	 nervioso	 central	 y	 autónomo,	 y	 otras	
complicaciones	como	la	anemia	o	la	enfermedad	mineral	ósea4.	

Los	pacientes	con	ERC	avanzada	con	una	función	renal	mínima	o	ausente	
(ERC	 terminal)	 requieren	de	un	TRS	para	prolongar	 su	supervivencia.	 Las	
opciones	 incluyen	 la	 hemodiálisis	 (HD),	 la	 diálisis	 peritoneal	 (DP)	 y	 el	
trasplante	renal.	La	prevalencia	global	de	ERC	terminal	se	estima	en	torno	
a	300	personas	por	millón	(pmp)	o	un	0,03%	de	la	población5.	Alrededor	de	
400000	pacientes	inician	TRS	cada	año	en	el	mundo,	pero	más	de	3	millones	
no	 tienen	 acceso	 a	 las	 terapias	 de	 reemplazo	 renal	 y	mueren	 de	 forma	
prematura6.	En	España,	la	incidencia	y	la	prevalencia	de	pacientes	con	ERC	
terminal	han	continuado	aumentando	hasta	alcanzar	en	el	año	2016	cifras	
de	 142,1	 pmp	 anual	 y	 1233,5	 pmp,	 respectivamente7.	 El	 78,6%	 de	 los	
pacientes	iniciaron	TRS	con	HD,	el	16,7%	con	DP,	y	un	4,8%	se	trasplantaron	
antes	de	necesitar	diálisis;	un	42%	se	mantienen	en	HD,	y	el	5%	en	DP. 

La	 diálisis	 es	 un	 proceso	 de	 separación	 de	 masas	 bidireccional	 entre	 la	
sangre	 y	 un	 fluido	 denominado	 líquido	 de	 diálisis,	 baño	 de	 diálisis	 o	
dializado,	 que	 consiste	 en	 interponer	 una	 membrana	 entre	 ambos	
compartimentos	que	permite	el	paso	de	distintas	sustancias.	En	la	HD,	 la	
membrana	se	 localiza	en	un	dializador	externo	y	 requiere	un	sistema	de	
circulación	 sanguínea	 extracorpórea,	mientras	 que	 en	 la	 DP	 se	 utiliza	 el	
propio	 peritoneo	 como	 membrana	 de	 intercambio.	 La	 diálisis	 se	 utiliza	
como	 técnica	 de	 depuración	 sanguínea	 para	 eliminar	 los	 productos	 de	
desecho	del	metabolismo	y	la	sobrecarga	de	fluidos	que	se	acumulan	en	la	
ERC,	y	para	regular	el	equilibrio	ácido	base	e	hidroelectrolítico.	Por	tanto,	
su	objetivo	primario	es	 restablecer	 la	homeostasis	normal	de	 los	medios	
intracelular	 y	 extracelular,	 pero	 no	 suple	 las	 funciones	 endocrinas	 ni	
metabólicas	renales8.		

En	 los	 siguientes	 apartados	 se	 revisan	 los	 aspectos	 principales	 de	 la	 HD	
relacionados	con	los	trabajos	de	investigación	del	doctorado.	
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1.1. TOXINAS	URÉMICAS	

La	pérdida	progresiva	de	la	función	renal	se	acompaña	de	la	retención	de	
una	 amplia	 variedad	 de	 solutos	 que	 normalmente	 se	 excretan	 por	 los	
riñones.	En	algunos	casos,	esta	reducción	en	la	eliminación	renal	de	solutos	
se	 acompaña	 de	 un	 aumento	 en	 su	 generación	 o	 de	 un	 retraso	 en	 su	
transformación	 metabólica9.	 Las	 sustancias	 retenidas	 que	 interactúan	
negativamente	 con	 las	 funciones	 biológicas	 celulares	 y	 orgánicas	 se	
denominan	 toxinas	 urémicas	 y	 son	 las	 responsables	 del	 denominado	
síndrome	urémico10.	La	toxicidad	biológica	derivada	del	síndrome	urémico	
es	de	extrema	complejidad,	ya	que	existe	una	afectación	multisistémica	por	
varios	solutos	que	pueden	causar	toxicidad	por	mecanismos	diferentes,	en	
ocasiones	con	efectos	sinérgicos,	y	cuya	toxicidad	puede	verse	potenciada	
por	 la	 reducción	 de	 otras	 moléculas	 beneficiosas	 (con	 propiedades	
antioxidantes,	antinflamatorias,	vasodilatadoras,	etc.).	A	medida	que	la	ERC	
progresa,	la	contribución	de	los	solutos	urémicos	a	la	disfunción	orgánica	
global	va	cobrando	mayor	importancia11,12.	

Entre	los	numerosos	sistemas	orgánicos	que	pueden	verse	alterados	en	la	
ERC,	 la	 enfermedad	 cardiovascular	 es	 de	 particular	 importancia	 dada	 su	
implicación	 en	 la	 morbilidad	 y	 mortalidad	 de	 estos	 pacientes13,14.	 En	 su	
patogenia	 participan	 múltiples	 alteraciones	 características	 de	 la	 ERC	
(anemia,	disfunción	inmune,	hiperparatiroidismo,	resistencia	a	la	insulina,	
malnutrición,	 inflamación,	 coagulopatías,	 HTA,	 sobrecarga	 de	 volumen	
extracelular,	pericarditis,	insuficiencia	cardiaca,	etc.)15.	

En	 los	 últimos	 años	 se	 han	 identificado	 cientos	 de	 solutos	 de	 retención,	
incluyendo	una	gran	variedad	de	toxinas	urémicas.	En	2003,	el	European	
Uremic	Toxin	Working	Group	propuso	una	 clasificación	de	90	 solutos	de	
retención	con	las	concentraciones	séricas	normales	y	patológicas16.	En	2012	
se	 añadieron	 otros	 56	 compuestos17.	 Más	 recientemente,	 se	 han	
identificado	 muchos	 nuevos	 solutos	 gracias	 a	 técnicas	 modernas	 de	
metabolómica	y	proteómica.		
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La	 clasificación	 más	 aceptada	 de	 las	 toxinas	 urémicas	 se	 basa	 en	 sus	
propiedades	 físico-químicas	 como	 el	 tamaño	 o	 peso	 molecular,	 la	
hidrosolubilidad	y	la	unión	a	proteínas	plasmáticas18.	Aunque	existen	otras	
formas	de	clasificación,	ésta	es	la	mas	utilizada,	ya	que	se	basa	en	su	patrón	
de	eliminación	clásico	por	las	técnicas	extracorpóreas	(Tabla	1).	

Tabla	1.	Clasificación	de	las	toxinas	urémicas	

	

Clase	de	toxina	
Tamaño	
molecular	

Mecanismo	de	
eliminación	

Ejemplos	

Pequeños	
solutos	
hidrosolubles	

<	500	Da	 Difusión	

Urea	
Creatinina	
Guanidinas	
Fosfatos	

Oxalato	
Ácido	úrico	
TMAO	
Acidosis	

Moléculas	
medias	

>	500	Da	 Convección	

β2m	
Cistatina	C	
Mioglobina	
Prolactina	

Leptina	
IL-6	
PTH	
AGEs	

Toxinas	unidas		
a	proteínas	

Cualquier	
tamaño	

Adsorción	
Convección	

Homocisteína	
Fenoles	
Indoles	

	

TMAO:	óxido	de	trimetilamina.	b2m:	beta-2	microglobulina.	IL-6:	interleuquina	6.	PTH:	hormona	paratiroidea.		

AGEs:	productos	finales	de	glicosilación	avanzada.	Da:	Dalton	(g/mol).	

	

1.1.1. Pequeños	solutos	hidrosolubles	

Entre	los	pequeños	solutos	hidrosolubles	se	incluyen	toxinas	urémicas	de	
bajo	peso	molecular	(<	500	Da)	con	escasa	unión	a	proteínas	plasmáticas.	
La	urea	(60	Da),	prototipo	de	este	grupo	de	toxinas,	se	sintetiza	en	el	hígado	
a	partir	del	metabolismo	de	aminoácidos	y	es	la	principal	vía	de	eliminación	
de	productos	de	desecho	nitrogenados.	Su	retención	ha	demostrado	tener	
efectos	tóxicos	mediados	por	varios	mecanismos,	como	la	inhibición	de	la	
síntesis	 de	 óxido	 nítrico,	 carbamilación	 de	 proteínas,	 inhibición	 del	
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cotransportador	 Na+–K+–2Cl-,	 activación	 de	 vías	 proinflamatorias	 y	
proaterogénicas,	producción	de	especies	radicales	de	oxígeno,	desarrollo	
de	resistencia	a	la	insulina,	progresión	de	la	ateromatosis,	disfunción	de	la	
barrera	 intestinal,	 etc.19,20,21,22.	 Por	 sus	 efectos	 osmóticos,	 una	 reducción	
rápida	 de	 la	 urea	 plasmática	 durante	 la	 diálisis	 puede	 dar	 lugar	 a	 un	
síndrome	de	desequilibrio	osmótico23,24.		

La	 acumulación	 de	 guanidinas	 se	 ha	 relacionado	 con	 alteraciones	 en	 la	
síntesis	de	óxido	nítrico,	efectos	proinflamatorios,	producción	de	especies	
reactivas	de	oxígeno	y	daño	endotelial25,26,27.	La	retención	de	oxalato	resulta	
en	un	aumento	del	calcio	intracelular	en	células	endoteliales,	disminuye	la	
glucuronidación	 y	 pueden	 dar	 lugar	 a	 depósitos	 de	 oxalato	 cálcico	 en	
múltiples	 tejidos28,29,30.	 La	 hiperuricemia	 contribuye	 al	 desarrollo	 de	
resistencia	a	la	insulina	y	disfunción	endotelial31.	La	hiperfosforemia	inhibe	
la	 producción	 de	 calcitriol,	 se	 asocia	 al	 déficit	 de	 klotho,	 altera	 el	
metabolismo	 de	 poliaminas,	 y	 se	 relaciona	 con	 el	 desarrollo	 de	 prurito,	
hiperparatiroidismo,	 hipertrofia	 miocárdica	 y	 calcificaciones	
vasculares32,33,34.	La	acidosis	metabólica	contribuye	al	desgaste	muscular	y	
a	la	pérdida	mineral	ósea,	y	en	los	niños,	al	retraso	en	el	crecimiento35,36,	
mientras	que	el	tratamiento	con	bicarbonato	enlentece	la	progresión	de	la	
ERC	y	mejora	el	estado	nutricional37.	

En	algunos	casos,	 las	concentraciones	en	sangre	de	estas	toxinas	pueden	
ofrecer	información	adicional	e	incluso	pueden	tener	un	valor	pronóstico:	

- Los	niveles	pre-diálisis	de	urea	 se	consideran	un	marcador	de	 ingesta	
proteica.	 Las	 concentraciones	 muy	 bajas	 pueden	 reflejar	 un	 estado	
nutricional	 inadecuado	y	se	asocian	con	un	peor	pronóstico38,39.	No	se	
consideran	una	buena	representación	de	la	eficacia	de	la	diálisis,	ya	que	
dependen	de	múltiples	factores	como	la	ingesta,	el	catabolismo	proteico	
o	la	función	renal	residual.	

Por	otro	 lado,	el	aclaramiento	de	urea	se	ha	relacionado	con	eventos	
clínicos	y	mortalidad	en	los	pacientes	en	HD40.	Los	modelos	matemáticos	
conocidos	 como	 “modelos	 cinéticos	 de	 la	 urea”	 permiten	 evaluar	 la	
producción	o	generación	de	urea	(que	orienta	la	ingesta	proteica)	y	su	
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eliminación	(que	mide	la	dosis	de	diálisis)	en	cada	paciente.	Aunque	no	
representan	 la	 eliminación	 de	 otros	 solutos	 urémicos	 (fosfatos,	
guanidinas,	 moléculas	 medias	 y	 toxinas	 liposolubles	 y/o	 unidas	 a	
proteínas41,42)	 suponen	 una	 de	 las	 principales	 herramientas	 para	
cuantificar	y	estandarizar	la	dosis	de	diálisis43.		

- Los	 niveles	 de	 dimetilarginina	 asimétrica	 (guanidina)	 son	 un	 fuerte	
predictor	de	la	mortalidad	y	eventos	cardiovasculares	en	los	pacientes	
con	 ERC	 terminal44,	 y	 se	 asocian	 con	 el	 desarrollo	 y	 progresión	 de	 la	
insuficiencia	renal45,46,	rigidez	vascular	e	hipoperfusión	cerebral47.	

- La	 hiperuricemia	 se	 asocia	 a	 complicaciones	 cardiovasculares	 y	
mortalidad48,49,	 mientras	 que	 el	 tratamiento	 con	 inhibidores	 de	 la	
xantino-oxidasa	se	ha	asociado	con	menos	eventos	cardiovasculares	y	
menor	progresión	de	la	ERC50.	

- Tanto	los	niveles	elevados	de	fósforo	(relacionados	con	un	peor	control	
del	hiperparatiroidismo	y	mayor	riesgo	cardiovascular)	como	los	niveles	
muy	disminuidos	(indicadores	de	un	estado	nutricional	inadecuado)	se	
relacionan	con	una	peor	supervivencia51.	

	
1.1.2. Moléculas	medias	

Se	definen	arbitrariamente	como	aquellos	 solutos	urémicos	con	un	peso	
molecular	por	encima	de	500	Da52,53.	La	hipótesis	de	la	existencia	de	estas	
toxinas	surgió	en	los	1970	al	observarse	la	retención	de	solutos	que	no	eran	
capaces	de	eliminarse	con	 las	 técnicas	disponibles54,	ya	que	se	necesitan	
membranas	con	poros	grandes	que	se	desarrollaron	varios	años	más	tarde.	
Existen	 numerosas	 alteraciones	 clínicas,	 metabólicas	 y	 bioquímicas	
asociadas	 a	 la	 retención	 de	 estos	 solutos,	 en	 especial	 con	 impacto	
proinflamatorio55.	Se	han	identificado	más	de	20	compuestos	que	cumplen	
la	definición	estricta	de	moléculas	medias56	y	se	tiende	a	diferenciar	entre	
las	de	pequeño	(hasta	15-20	KDa)	y	gran	tamaño	(por	encima	de	15-20	KDa).	
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Entre	 las	 moléculas	 medias,	 el	 soluto	 más	 estudiado	 y	 por	 tanto	
representativo	de	este	grupo	de	toxinas	urémicas	es	la	β2-microglobulina	
(β2m)	 (11800	 Da).	 La	 acumulación	 de	 β2m	 se	 ha	 relacionado	 con	 el	
desarrollo	 de	 amiloidosis	 de	 diálisis	 (depósito	 extracelular	 de	 material	
amiloide	 ampliamente	 compuesto	 por	 β2m),	 enfermedad	 vascular,	
envejecimiento	 y	 daño	 en	 la	 función	 cognitiva57,58,59,60.	 Los	 niveles	
aumentados	de	β2m	también	se	han	relacionado	con	la	mortalidad61.		

La	hormona	paratiroidea	o	parathormona	(PTH),	(9425	Da	en	el	caso	de	la	
PTH	 “1-84”	 o	 PTH	 intacta)	 aumenta	 en	 la	 ERC	 por	 un	 incremento	 de	 su	
secreción	glandular.	El	exceso	de	PTH	aumenta	el	calcio	intracelular	con	las	
consiguientes	 alteraciones	 funcionales	 sistémicas,	 condiciona	un	elevado	
remodelado	 y	 resorción	 ósea,	 y	 resulta	 en	 la	 retención	 de	 fósforo,	
reducción	de	la	producción	de	1,25-dihidroxivitamina	D	e	hipocalcemia62.	

Los	 productos	 finales	 de	 la	 glicosilación	 avanzada	 (AGEs)	 derivan	 de	 la	
reacción	 de	 la	 glucosa	 y	 otros	 azúcares	 reducidos	 con	 aminoácidos	 y	
péptidos	de	degradación,	 y	 tienen	pesos	moleculares	entre	2000	y	6000	
Da63,64.	 La	acumulación	de	AGEs	en	 la	uremia	 se	debe	a	 concentraciones	
elevadas	de	pequeños	precursores	carbonil,	más	que	a	una	reducción	de	su	
eliminación	 o	 a	 un	 aumento	 de	 la	 glucemia.	 Estos	 compuestos	 causan	
reacciones	inflamatorias,	modifican	el	impacto	de	la	β2m,	interfieren	con	la	
síntesis	de	óxido	nítrico	e	inducen	alteraciones	oxidativas	de	las	proteínas65.		

Entre	otras	moléculas	medias	destacan:	

- la	 leptina	(16	KDa),	 relacionada	con	 inhibición	del	apetito	y	reducción	
del	peso	corporal66,67,68,69,70,71;	

- el	factor	de	crecimiento	fibroblástico	23	(FGF-23)	(32	KDa),	relacionado	
con	 alteraciones	 minerales	 óseas,	 hipertrofia	 miocárdica,	 eventos	
cardiovasculares	y	mortalidad33,34,72,73,74,75;	

- polifosfatos	de	dinucleósidos	 (1000	Da),	que	 inducen	proliferación	de	
células	musculares	lisas	y	producción	de	radicales	libres76,77,78,79;	
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- citoquinas	 como	 el	 factor	 de	 necrosis	 tumoral	α (TNF-α	 [26	 KDa])	 e	
interleuquinas	(IL)	como	IL-8	(8	KDa),	 IL-10	(18	KDa)	e	 IL-6	(24,5	KDa),	
cuyos	niveles	se	han	asociado	a	mayor	mortalidad80;	

- diferentes	péptidos	(péptido	natriurético	atrial	[3000	Da],	neuropéptido	
Y	[4254	Da],	adrenomedulina	[6000	Da]);	

- otras	hormonas	(GHrelina	[3370	Da],	prolactina	[23	KDa],	adiponectina	
[26	–	30	KDa]);	

- otros	 factores	 de	 crecimiento	 (endotelial	 vascular	 [VEGF]	 [34250	Da],	
similar	a	la	insulina	1	[IGF-1]	[7650	Da]);	

- cadenas	 ligeras	 de	 inmunoglobulinas	 (kappa	 [22,5	 KDa]	 y	 lambda	 [45	
KDa])	y	factores	del	complemento	(factor	D	[23,7	KDa]);	

- otras	moléculas	como	cistatina	C	(13,3	KDa),	mioglobina	(17,2	KDa),	o	la	
α1-glicoproteína	ácida	(43	KDa).	

	
1.1.3. Toxinas	unidas	a	proteínas	

Se	 incluyen	 en	 este	 gupo	 todas	 aquellas	 toxinas	 urémicas	 con	 elevada	
proporción	de	unión	a	proteínas	plasmáticas.	Por	lo	general	son	solutos	de	
bajo	peso	molecular,	entre	los	que	destacan	los	fenoles,	los	indoles	y	otras	
moléculas	como	la	homocisteína	y	el	ácido	furanpropiónico.	Además	de	la	
reducción	en	la	eliminación	renal,	existen	otros	factores	relacionados	con	
su	acumulación	en	la	ERC	como	la	ingesta	proteica,	el	metabolismo	y/o	el	
manejo	 intestinal.	 La	 albúmina	 es	 la	 principal	 proteína	 a	 la	 que	 se	 unen	
estos	solutos81,	actuando	como	un	tampón	o	buffer	que	atenúa	el	efecto	
biológico	de	sus	ligandos82.	La	reducción	de	los	niveles	de	albúmina	sérica	
puede	 resultar	 en	 concentraciones	más	 altas	 de	 solutos	 al	 aumentar	 su	
fracción	libre,	induciendo	respuestas	biológicas	exageradas83.	

P-cresol	 y	 p-cresil-sulfato:	 Los	 cresoles	 son	 productos	 finales	 del	
metabolismo	de	aminoácidos	por	la	microbiota	intestinal	y	de	procesos	de	
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conjugación	en	 la	pared	del	 intestino	o	en	el	hígado84.	 En	 la	ERC	existen	
modificaciones	de	la	microbiota	relacionadas	con	una	mayor	generación	de	
estas	 toxinas85,86.	 El	 p-cresol	 (108	 Da)	 es	 un	 fenol	 considerado	 como	 el	
prototipo	de	toxina	urémica	lipofílica	y	con	elevada	unión	a	proteínas.	En	la	
ERC	 se	 acumulan	 los	 conjugados	 de	 p-cresol	 (p-cresil-sulfato	 y	 p-cresil-
glucuronato)	 en	 mayor	 proporción	 que	 p-cresol87,88,89,	 aunque	 en	 los	
estudios	iniciales	no	se	distinguían	por	utilizar	técnicas	de	desproteinización	
que	resultaban	en	la	desconjugación.		

Los	niveles	aumentados	de	p-cresol	y	sus	conjugados	se	han	relacionado	
con	 alteraciones	 de	 la	 función	 endotelial,	 activación	 leucocitaria,	 estrés	
oxidativo,	desarrollo	de	resistencia	a	la	insulina	y	daño	tubular	y	glomerular.	
Numerosos	 estudios	 también	 han	 encontrado	 asociación	 entre	 las	
concentraciones	 elevadas	 y	 eventos	 clínicos,	 incluyendo	 síntomas	
urémicos,	 hospitalización	 (particularmente	 por	 infecciones),	 enfermedad	
cardiovascular90,91,92,93,94	y	mortalidad95,96,97.		

Indoxil-sulfato:	 Los	 indoles	 derivan	 del	 metabolismo	 intestinal	 del	
triptófano	por	 la	microbiota,	se	conjugan	a	 indoxil-sulfato	 (213	Da)	en	el	
hígado	 y	 normalmente	 se	 secreta	 en	 el	 riñón	 por	 el	 transportador	 de	
aniones	 orgánicos	 398.	 Su	 acumulación	 altera	 el	metabolismo	 hepático	 y	
puede	condicionar	un	aumento	de	la	toxicidad	de	ciertos	fármacos	ácidos	
al	competir	por	sus	sitios	de	unión	e	inhibir	su	secreción	tubular99,100,101.		

Los	niveles	elevados	de	indoxil-sulfato	se	han	asociado	con	la	expresión	de	
citoquinas	 y	 genes	 proinflamatorios,	 la	 activación	 del	 eje	 renina-
angiotensina-aldosterona	y	la	supresión	del	gen	de	klotho,	conduciendo	a	
glomeruloesclerosis	 y	 fibrosis102,103,104.	 Varios	 trabajos	 documentan	 la	
asociación	de	los	niveles	de	indoxil-sulfato	con	inflamación	y	enfermedad	
cardiovascular105,106,107,108,109,110.	 En	 los	pacientes	 con	ERC	 se	han	asociado	
con	daño	vascular	y	mortalidad111,	y	en	 los	pacientes	en	HD	se	asocian	a	
factores	 de	 riesgo	 de	 aterosclerosis	 y	 a	 estenosis	 post-angioplastia	 de	
accesos	vasculares	protésicos112,113.	Los	niveles	de	p-cresil-sulfato	e	indoxil-
sulfato	también	se	han	asociado	de	forma	independiente	a	la	progresión	de	
la	ERC83,114,	y	un	metanálisis	confirmó	la	asociación	de	ambos	solutos	con	
eventos	cardiovasculares	graves	y	mortalidad115.	
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Homocisteína:	 Es	 es	 un	 aminoácido	 sulfurado	 (135	 Da)	 derivado	 de	 la	
demetilación	 de	 metionina.	 Su	 acumulación	 resulta	 en	 un	 aumento	
intracelular	 de	 S-adenosil	 homocisteína,	 un	 compuesto	 extremadamente	
tóxico	que	compite	con	S-adenosil	metionina	e	inhibe	las	metiltransferasas,	
alterando	 el	 control	 epigenético	 a	 través	 de	 la	 hipometilación	 de	
macromoléculas116,117.	Su	porcentaje	de	unión	a	proteínas	se	estima	en	un	
70%,	aunque	puede	verse	reducido	por	otras	toxinas	(p.ej.:	guanidinas).	El	
aumento	de	los	niveles	de	homocisteína	en	los	pacientes	con	ERC	depende	
de	múltiples	factores	entre	los	que	destacan	la	reducción	de	su	eliminación	
renal,	factores	dietéticos,	los	niveles	de	ácido	fólico	o	factores	genéticos.		

La	 homocisteína	 estimula	 la	 proliferación	 de	 células	 musculares	 lisas	
vasculares	 y	 altera	 las	 funciones	 anticoagulantes	 de	 la	 pared	 vascular,	
condicionando	mayor	trombogenicidad118,119.	La	hiperhomocisteinemia	es	
un	 factor	 de	 riesgo	 independiente	 de	 enfermedad	 cardiovascular	 en	 la	
población	general120,121,	y	tiene	una	elevada	prevalencia	en	pacientes	con	
ERC	terminal122.		

Ácido	 furanpropiónico:	 El	 ácido	 (3-carboxi-4-metil-5-propil-2-furil)	
propiónico	(240	Da)	es	un	ácido	graso	urofuránico	fuertemente	lipofílico,	
con	una	unión	a	proteínas	cercana	al	100%.	Al	acumularse	compite	por	los	
sitios	 de	 unión	 de	 proteínas	 plasmáticas,	 inhibe	 la	 eliminación	 renal	 de	
fármacos,	metabolitos	y	ácidos	orgánicos	endógenos,	e	inhibe	enzimas	del	
metabolismo	 hepático100,101,123,124.	 Los	 niveles	 elevados	 también	 se	 han	
asociado	con	alteraciones	neurológicas125.		
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1.2. MECANISMOS	DE	TRANSPORTE	DE	AGUA	Y	SOLUTOS	

Los	principales	mecanismos	de	eliminación	de	agua	y	solutos	a	través	de	las	
membranas	de	diálisis	 son	difusión,	convección	y	adsorción126,127,128,129,130.	
Tradicionalmente	 difusión	 y	 diálisis	 se	 han	 entendido	 como	 términos	
semejantes,	 ya	que	el	 transporte	difusivo	era	 el	 principal	mecanismo	de	
transporte	de	solutos	con	las	primeras	membranas	de	HD.	En	numerosas	
ocasiones	se	ha	definido	 la	diálisis	como	la	difusión	de	moléculas	en	una	
solución	 a	 través	 de	 una	 membrana	 “semipermeable”,	 que	 se	 produce	
como	 consecuencia	 de	 un	 gradiente	 de	 concentración	 electroquímico131.	
Sin	embargo,	los	diferentes	solutos	urémicos	también	pueden	atravesar	la	
membrana	 por	 el	 transporte	 convectivo	 derivado	 de	 los	 gradientes	 de	
presión	hidrostática	y	osmótica,	que	es	responsable	de	la	eliminación	del	
exceso	de	agua	corporal132,	y	además	puede	existir	eliminación	de	solutos	
mediante	 su	 adsorción	 a	 la	 membrana.	 Durante	 estos	 procesos	 existen	
numerosos	mecanismos	de	interacción	entre	ambos	fluidos	y	la	membrana	
de	 diálisis,	 por	 lo	 que	 el	 aclaramiento	 de	 solutos	 está	 condicionado	 por	
múltiples	factores	(ver	a	continuación)133,134,135,136.	

1.2.1. Difusión	o	transporte	difusivo		

Es	el	paso	de	solutos	a	través	de	una	membrana	debido	a	la	diferencia	de	
concentración	electroquímica	entre	ambos	compartimentos.	El	transporte	
por	difusión	es	el	resultado	del	movimiento	aleatorio	de	las	moléculas	en	el	
espacio,	 que	 es	 inversamente	 proporcional	 a	 su	 tamaño.	 Ocurre	 al	
enfrentar	la	sangre	que	discurre	por	el	interior	de	las	fibrillas	capilares	con	
el	líquido	de	diálisis	que	baña	las	fibras	y	solo	está	presente	cuando	existe	
un	gradiente	de	concentración	desde	la	sangre	al	baño	o	viceversa	(es	decir,	
que	puede	ser	bidireccional).		

La	cantidad	de	transporte	difusivo	depende	del	gradiente	de	concentración	
entre	 ambos	 compartimentos,	 de	 la	 capacidad	 de	 la	 membrana,	 de	 las	
propiedades	físico-químicas	del	soluto	y	de	las	características	y	cantidad	de	
sangre	y	líquido	de	diálisis:	
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- Coeficiente	de	transferencia	de	masas	(KoA,	mL/min):	es	un	indicador	de	
la	eficacia	o	la	capacidad	del	dializador	determinado	in	vitro	y	define	la	
resistencia	 a	 la	 difusión	 de	 cada	 soluto.	 Está	 compuesto	 por	 la	
permeabilidad	de	la	membrana	(Ko)	y	su	superficie	(A),	y	es	específico	de	
cada	dializador	para	un	determinado	soluto.	El	KoA	de	la	membrana	varía	
con	 la	 profundidad	 y	 la	 porosidad,	 con	 el	 tamaño	molecular	 de	 cada	
soluto,	y	con	los	flujos	de	sangre	y	baño137.	Según	el	KoA	distinguimos	
dializadores	de	baja	(300-500	mL/min)	y	alta	eficiencia	(>	700	mL/min).	

- Gradiente	de	concentración:	se	optimiza	al	hacer	circular	el	líquido	de	
diálisis	 por	 el	 dializador	 una	 sola	 vez,	 a	 contracorriente	 (en	 sentido	
opuesto)	y	paralelo	al	flujo	de	sangre.		

- Propiedades	del	soluto:	la	capacidad	de	difusión	de	cada	soluto	depende	
de	varios	factores,	entre	los	que	destacan	su	peso	o	tamaño	molecular,	
la	unión	a	proteínas	o	su	distribución	en	los	distintos	compartimentos	
corporales:		

o Las	moléculas	más	pequeñas	 tienen	mayor	movilidad	 y	 colisionan	
más	 frecuentemente	con	 la	membrana,	 lo	que	 facilita	su	difusión;	
aquellas	 de	 mayor	 tamaño	 se	 mueven	 más	 despacio	 y	 difunden	
lentamente,	 aunque	 los	 poros	 de	 la	 membrana	 sean	 lo	
suficientemente	grandes	como	para	permitir	su	paso.		

o Las	 toxinas	 unidas	 a	 proteínas	 difunden	 difícilmente,	 excepto	 la	
pequeña	 fracción	 libre	 disponible.	 Las	 proteínas	 no	 atraviesan	 la	
membrana	salvo	que	esté	diseñada	específicamente	para	ello.		

o Algunas	 moléculas	 están	 secuestradas	 en	 diferentes	 tejidos	 y	
requieren	un	gradiente	de	concentración	entre	el	compartimento	en	
el	 que	 se	 encuentran	 y	 la	 sangre	 que	 facilite	 su	 difusión	 al	
compartimento	intravascular.	La	urea,	por	el	contrario,	difunde	sin	
dificultad	 a	 través	 de	 las	 membranas	 y	 se	 distribuye	 de	 forma	
uniforme	en	el	plasma	y	en	el	citoplasma	del	hematíe.	Los	solutos	
que	 difunden	 lentamente	 por	 las	membranas	 celulares	 requieren	
más	tiempo	de	diálisis	para	conseguir	una	adecuada	eliminación.	
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- Efectos	de	los	flujos	de	sangre	(Qb)	y	de	líquido	de	diálisis	(Qd):	En	general	
la	eliminación	de	solutos	aumenta	con	el	Qb	hasta	una	fase	de	meseta,	a	
partir	de	la	cual	los	aumentos	del	Qb	no	consiguen	mayor	aclaramiento.	
Los	solutos	más	pequeños,	que	se	eliminan	rápidamente	de	 la	sangre	
reduciendo	el	gradiente	de	concentración,	dependen	en	mayor	medida	
del	Qb	para	mantener	este	gradiente	y	alcanzan	la	fase	de	meseta	con	
Qb	más	altos.	Los	solutos	de	mayor	tamaño	difunden	lentamente	y	su	
gradiente	de	concentración	está	mantenido	aún	con	los	Qb	más	bajos,	
por	lo	que	su	eliminación	se	ve	influenciada	en	mucha	mayor	proporción	
por	 la	 duración	 del	 tratamiento.	 El	 aumento	 del	 Qb	 conlleva	 una	
interacción	más	 breve	 entre	 la	 sangre	 y	 la	membrana,	 por	 lo	 que	 el	
aumento	del	aclaramiento	que	se	produce	al	aumentar	el	Qb	cada	vez	es	
menor.	 Los	 incrementos	 del	 Qd	 para	 optimizar	 el	 gradiente	 de	
concentración	tienen	un	efecto	mucho	menor	en	el	aclaramiento	que	
los	cambios	del	Qb

138	(ver	apartado	1.6.1.).		

	
1.2.2. Convección,	transporte	convectivo	o	ultrafiltración	

Consiste	en	el	paso	simultáneo	de	agua	y	solutos	a	través	de	los	poros	de	la	
membrana	por	el	efecto	de	un	gradiente	de	presión	entre	 la	 sangre	y	el	
líquido	de	diálisis	que	se	denomina	presión	transmembrana	(PTM).	El	agua	
plasmática	 extraída	 por	 este	 mecanismo	 se	 denomina	 ultrafiltrado.	 La	
función	principal	de	 la	ultrafiltración	es	eliminar	 la	 sobrecarga	de	 fluidos	
retenida	durante	el	periodo	interdiálisis,	pero	también	es	de	utilidad	para	
eliminar	 aquellas	 toxinas	 urémicas	 capaces	 de	 atravesar	 los	 poros	 de	 la	
membrana.		

El	 transporte	 de	 solutos	 por	 convección	 depende	 de	 la	 concentración	
sanguínea	del	soluto,	del	coeficiente	de	cribado	y	del	flujo	de	ultrafiltración	
a	través	de	la	membrana:	

- El	coeficiente	de	cribado	o	sieving	coefficient	(Sc)	define	la	relación	entre	
la	 concentración	 del	 soluto	 en	 el	 ultrafiltrado	 y	 la	 concentración	
plasmática,	 y	 es	 específico	 de	 cada	 membrana	 para	 un	 soluto	
determinado.	 El	 Sc	 depende	 del	 tamaño	 molecular	 del	 soluto	 y	 del	
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tamaño	 de	 los	 poros	 de	 la	 membrana.	 Los	 solutos	 de	 bajo	 peso	
atraviesan	la	membrana	sin	dificultad	y	alcanzan	un	Sc	cercano	a	1,	es	
decir,	que	existe	 la	misma	concentración	en	el	ultrafiltrado	que	en	el	
plasma;	 las	 moléculas	 más	 grandes,	 incapaces	 de	 atravesar	 la	
membrana,	 tendrían	 un	 Sc	 cercano	 a	 0.	 La	 contribución	 relativa	 del	
transporte	 convectivo	 es	 más	 importante	 en	 los	 solutos	 de	 mayor	
tamaño,	ya	que	 los	más	pequeños	 tienen	mucha	mayor	capacidad	de	
difusión.	

- El	flujo	de	ultrafiltración	(QUF)	a	través	de	la	membrana	es	el	volumen	de	
agua	plasmática	que	se	ultrafiltra	por	unidad	de	tiempo,	y	depende	del	
coeficiente	de	ultrafiltración	y	de	la	PTM:	

o El	 coeficiente	 de	 ultrafiltración	 (KUF)	 es	 una	 propiedad	 física	 que	
define	la	permeabilidad	hidráulica	del	dializador,	y	depende	del	KUF	
de	 la	 membrana	 y	 de	 su	 superficie.	 El	 KUF	 de	 cada	 dializador	 se	
expresa	 como	 el	 volumen	 de	 agua	 plasmática	 ultrafiltrada	 por	
unidad	 de	 tiempo,	 por	 cada	 mmHg	 de	 gradiente	 de	 PTM	
(mL/h/mmHg),	mientras	que	el	KUF	de	la	membrana	debe	corregirse	
por	 la	 superficie	 (mL/h/mmHg/m2).	 Según	 el	 KUF	 se	 distinguen	
membranas	 de	 alta	 o	 baja	 permeabilidad	 (alto	 o	 bajo	 flujo	 de	
ultrafiltración,	ver	apartado	1.3.1.1.)	

o La	 PTM	 es	 el	 gradiente	 de	 presión	 entre	 ambos	 compartimentos	
dentro	 del	 dializador	 y	 resulta	 de	 la	 diferencia	 entre	 la	 presión	
hidrostática	 del	 compartimento	 sanguíneo	 (que	 es	 positiva)	 y	 la	
presión	hidrostática	del	 líquido	de	diálisis	 (que	puede	ser	positiva,	
nula	 o	 negativa),	 más	 la	 presión	 oncótica	 de	 la	 sangre	 (que	 es	
negativa	 y	 favorece	 la	 retención	 del	 agua	 plasmática	 en	 el	
compartimento	 sanguíneo).	 En	 general,	 las	 presiones	 en	 los	
compartimentos	se	estiman	a	partir	de	 las	presiones	medidas	a	 la	
entrada	y	salida	de	la	sangre	y	del	líquido	de	diálisis	en	el	dializador.		

La	 ultrafiltración	 del	 agua	 plasmática	 supone	 una	 hemoconcentración	
progresiva	 que	 puede	 desencadenar	 la	 coagulación	 del	 dializador.	 Para	
evitar	 estos	 inconvenientes	 la	 fracción	 de	 filtración,	 que	 define	 la	
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proporción	 de	 sangre	 ultrafiltrada	 (QUF/Qb),	 no	 debe	 ser	 excesivamente	
elevada	(<	30	–	40%),	por	lo	que	una	de	las	opciones	más	útiles	para	mejorar	
el	transporte	convectivo	(QUF)	es	el	incremento	del	Qb.	

De	 forma	 similar	 al	 transporte	 difusivo,	 la	 ultrafiltración	 depende	 de	 un	
gradiente	 entre	 ambos	 compartimentos	 y	 por	 tanto	 puede	 ser	
bidireccional.	El	transporte	de	agua	y	solutos	desde	la	sangre	al	líquido	de	
diálisis	por	una	gradiente	positivo	de	PTM	se	denomina	filtración	directa.	La	
retrofiltración	 es	 la	 transferencia	 de	 agua	 y	 solutos	 desde	 el	 líquido	 de	
diálisis	a	la	sangre	cuando	existe	un	gradiente	negativo	de	PTM,	es	decir,	
mayor	presión	en	el	compartimento	del	baño	que	en	el	de	la	sangre.		

1.2.3. Adsorción	

La	adsorción	es	 la	unión	de	moléculas	de	 la	 sangre	a	 la	 superficie	de	un	
adsorbente	 incorporado	 en	 un	 módulo	 del	 circuito	 extracorpóreo.	 Los	
adsorbentes	 son	 sustancias	 que	 por	 sus	 características	 físico-químicas	
adsorben	 en	 su	 superficie	 a	 otros	 elementos	 en	 solución	 y	 pueden	
clasificarse,	según	su	mecanismo	de	adsorción,	en139:	

- Adsorbentes	 con	 propiedades	 hidrofóbicas,	 como	 el	 carbón	 activado	
recubierto	y	las	resinas	macroporosas	no	iónicas.		

- Adsorbentes	por	afinidad	química,	como	resinas	de	intercambio	iónico	
(que	intercambian	iones	de	igual	carga	eléctrica)	y	quimiosorbentes	(que	
establecen	enlaces	químicos	entre	adsorbente	y	soluto).	

La	interacción	de	la	sangre	con	el	agente	adsorbente	en	ocasiones	puede	
ocasionar	efectos	adversos,	lo	cual	puede	evitarse	con	la	adsorción	de	las	
toxinas	en	un	ultrafiltrado	del	plasma	 sin	elementos	 formes.	Otra	de	 las	
principales	 limitaciones	 de	 la	 eliminación	 de	 toxinas	 por	 adsorción	 es	 la	
saturación	de	la	membrana.	
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1.3. COMPONENTES	DEL	SISTEMA	DE	HEMODIÁLISIS	

Los	componentes	necesarios	para	el	sistema	de	HD	incluyen	la	membrana	
o	el	dializador,	un	monitor,	las	líneas	de	sangre	y	de	líquido	de	diálisis,	y	los	
fluidos	entre	los	que	ocurre	el	intercambio	de	sustancias	(sangre	y	líquido	
de	diálisis).	

1.3.1. Membranas	y	dializadores	

La	membrana	es	el	componente	esencial	del	sistema	de	HD	al	actuar	como	
una	 barrera	 que	 separa	 la	 sangre	 del	 líquido	 o	 baño	 de	 diálisis.	 Las	
membranas	utilizadas	inicialmente	eran	derivadas	de	celulosa,	pero	con	el	
tiempo	se	han	creado	membranas	de	celulosa	modificadas	y	membranas	
sintéticas	a	partir	de	polímeros140,	que	han	dado	lugar	a	diferentes	técnicas	
de	HD	con	propiedades	específicas	y	características	intrínsecas141.		

1.3.1.1. Clasificación	de	las	membranas	de	diálisis	

Tradicionalmente	 las	membranas	de	diálisis	se	han	clasificado	en	función	
de	su	composición	química	y	de	la	permeabilidad	hidráulica142:	

Composición	química		

Clásicamente	se	ha	diferenciado	entre	membranas	celulósicas	(o	naturales)	
y	no	celulósicas	(o	sintéticas)143:	

- La	celulosa	no	modificada	(cuprofan)	es	una	membrana	basada	en	
polisacáridos	obtenidos	del	algodón	prensado	con	múltiples	grupos	
hidroxilo	libres.	La	celulosa	sustituida	se	obtiene	por	modificaciones	
químicas	en	 la	superfice	de	un	polímero	de	celulosa,	sustituyendo	
los	grupos	hidroxilo	(lo	más	frecuente,	con	acetato).	Las	membranas	
celulosintéticas	 se	 modifican	 añadiendo	 material	 sintético	 (como	
dietilaminoetil	en	el	Hemophan).	
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- Las	membranas	no	 celulósicas	o	membranas	 sintéticas	derivan	de	
polímeros	 como	 poliamida,	 polisulfona,	 poliétersulfona,	
poliarilétersulfona,	poliacrilonitrilo	y/o	polimetilmetacrilato.		

La	 composición	 química	 de	 la	 membrana	 afecta	 a	 su	 estructura,	
funcionalidad,	biocompatibilidad	y	funcionamiento	o	rendimiento	con	las	
diferentes	técnicas.	Las	membranas	sintéticas	generalmente	tienen	mayor	
permeabilidad	 hidráulica	 (aunque	 existen	membranas	 sintéticas	 de	 bajo	
flujo),	 una	 excelente	 biocompatibilidad	 (aunque	 existen	 fenómenos	 de	
hipersensibilidad)	y	mejores	características	de	cribado	de	moléculas,	por	lo	
que	son	las	más	utilizadas	en	la	actualidad.	Las	membranas	más	modernas	
incorporan	mezclas	de	polímeros,	lo	que	permite	optimizar	el	rendimiento	
y	 la	 permeabilidad	 minimizando	 fenómenos	 derivados	 de	 una	 excesiva	
hidrofobia	o	hidrofilia.	

Permeabilidad	hidráulica		

La	permeabilidad	hidráulica	de	una	membrana	viene	determinada	por	el	
KUF,	que	define	el	flujo	de	ultrafiltración	en	función	de	la	PTM	ejercida	sobre	
la	membrana	(mL/h/mmHg/m2).	La	relación	entre	el	flujo	de	ultrafiltración	
y	la	PTM	no	es	constante	a	lo	largo	de	la	sesión	ya	que	existe	un	depósito	
de	 proteínas	 plasmáticas	 en	 la	 interfaz	 sangre-membrana	 denominado	
protein-cake,	 que	 disminuye	 la	 permeabilidad	 hidráulica	 al	 obstruir	 los	
poros	y	modifica	el	valor	real	del	KUF	durante	la	sesión144.	

Inicialmente	 se	 distinguía	 entre	 las	 membranas	 de	 baja	 permeabilidad	
hidráulica,	con	un	KUF	<	10-20	mL/h/mmHg/m2	(HD	de	bajo	flujo	o	low-flux	
HD),	 y	 membranas	 de	 alta	 permeabilidad	 hidráulica,	 con	 un	 KUF	 >	 20	
mL/h/mmHg/m2	(HD	de	alto	flujo	o	high-flux	HD).	Sin	embargo,	el	desarrollo	
de	 nuevas	 membranas	 ha	 conducido	 a	 una	 reclasificación	 de	 las	
membranas	de	alta	permeabilidad.	Ward	diferenció	 las	membranas	high-
flux	(con	KUF	20-40	mL/h/mmHg/m2,	Sc β2m	0,7-0,8,	y	pérdidas	de	albúmina	
<	0,5	g	en	4	horas)	de	aquellas	con	pérdidas	de	proteínas	o	“protein-leaking”	
(con	KUF	>	40	mL/h/mmHg/m2,	Sc β2m	>	0,9,	y	pérdidas	de	albúmina	2-6	g	
en	4	horas)	 según	 la	combinación	de	 la	permeabilidad,	 la	eliminación	de	
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β2m	y	la	pérdida	de	albúmina145.	Otros	autores	se	refieren	a	las	membranas	
de	muy	 alta	 permeabilidad	 hidráulica	 como	 “super-flux”,	 pero	 de	 forma	
menos	estricta	incluyen	aquellas	con	Sc β2m	>0,6.		

Clasificación	multidimensional	

La	 evolución	de	 los	 biomateriales	 y	 las	mejorías	 en	 la	 tecnología	para	 la	
producción	de	 fibrillas	 capilares	ha	dado	 lugar	a	nuevas	membranas	 con	
características	 específicas	 y	 propiedades	 individuales,	 por	 lo	 que	 los	
esquemas	 clásicos	 de	 clasificación	 han	 cambiado.	 La	 incorporación	 de	
nuevos	 procesos	 en	 la	 fabricación	 como	 la	 mezcla	 de	 polímeros146	 o	 la	
funcionalización	de	la	superficie147	ha	dado	lugar	a	la	consideración	de	otros	
muchos	parámetros	 a	 la	 hora	 de	 categorizar	 las	membranas.	 Entre	 ellos	
destacan	 nuevos	 índices	 de	 permeabilidad148	 como	 las	 propiedades	 de	
cribado	de	la	membrana	(el	punto	de	corte	de	peso	molecular	o	molecular	
weight	cut-off	[MWCO],	el	punto	de	retención	o	molecular	weight	retention	
onset	[MWRO],	la	distribución	del	tamaño	de	los	poros,	etc.),	propiedades	
hidrofílicas	e	hidrofóbicas149	 (que	permiten	mayor	difusión	o	convección,	
respectivamente),	la	estructura	tridimensional,	el	grosor	de	la	membrana	y	
sus	capas,	la	biocompatibilidad,	la	capacidad	de	adsorción150	y	el	potencial	
eléctrico151.	En	algunos	casos	se	modifica	la	superficie	de	la	capa	interna	de	
la	 fibra,	 proporcionando	 mayor	 selectividad	 al	 paso	 de	 solutos,	
biocompatibilidad	 u	 otras	 propiedades	 (bioactividad).	 Algunas	 de	 estas	
membranas	con	bioactividad	son	aquellas	recubiertas	de	vitamina	E,	que	
reducen	el	estrés	oxidativo	al	neutralizar	las	especies	reactivas	de	oxígeno	
y	podrían	mejorar	el	manejo	de	la	anemia152,153,	o	membranas	con	heparina	
unida	a	su	superficie,	ideadas	para	evitar	la	anticoagulación	del	circuito147.			

La	tendencia	actual	es	clasificar	las	membranas	de	forma	multidimensional,	
con	 diferentes	 grados	 y	 perfiles	 que	 definen	 cada	 parámetro.	 La	
prescripción	personalizada	o	individualizada	de	la	HD	incluye	una	selección	
cuidadosa	de	la	membrana	para	alcanzar	los	resultados	deseados154.	
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1.3.1.2. Dializadores	

La	configuración	de	los	dispositivos	que	contienen	la	membrana	de	diálisis	
también	han	 ido	cambiando	a	 lo	 largo	del	 tiempo,	desde	 los	cartuchos	o	
tubos	iniciales	y	los	dializadores	en	láminas	o	placas	(en	los	que	la	sangre	y	
el	 líquido	 de	 diálisis	 discurren	 en	 paralelo	 por	 los	 espacios	 entre	 las	
laminillas	 de	membrana)	 hasta	 el	 desarrollo	 de	 los	 dializadores	 de	 fibra	
hueca	 o	 de	 fibrillas	 capilares	 a	 finales	 de	 1960155.	 Estos	 dializadores	
revolucionaron	la	HD	al	proporcionar	una	mejor	geometría	en	términos	de	
reología	de	la	sangre	y	transferencia	de	masas.	Las	ventajas	de	las	fibras	son	
una	 mejor	 relación	 entre	 superficie	 y	 volumen	 en	 el	 compartimento	
sanguíneo	 (que	 supone	 una	 menor	 distancia	 para	 la	 difusión),	 menos	
efectos	de	capa	limítrofe	entre	sangre	y	membrana,	y	una	aceptable	caída	
de	presión	en	ambos	compartimentos,	lo	que	ha	hecho	de	los	dializadores	
de	fibra	hueca	la	principal	elección	en	la	práctica	clínica.	En	el	año	2018	se	
estaban	utilizando	en	el	mundo	aproximadamente	300	millones	anuales	de	
dializadores	de	fibra	hueca156.	

Además	 de	 las	 clasificaciones	 en	 función	 de	 la	 configuración,	 de	 la	
permeabilidad,	 la	 eficiencia	 y	 otras	 propiedades	 de	 la	 membrana,	 otras	
formas	de	clasificar	los	dializadores	son	la	capacidad	de	volumen	de	sangre	
(el	volumen	de	cebado	varía	de	160	a	270	mL157:	100	–	150	mL	rellenan	las	
líneas	 de	 sangre	 y	 60	 –	 120	 mL	 rellenan	 el	 dializador),	 los	 métodos	 de	
esterilización	(oxido	de	etileno,	radiación	gamma,	autoclave),	la	capacidad	
de	 reutilización,	 o	 la	 composición	 química	 de	 la	 carcasa	 o	 cartucho	 del	
dializador,	 que	 en	 ocasiones	 contiene	 materiales	 plásticos	 que	 pueden	
liberar	solutos	con	toxicidad	biológica	(p.ej.:	bisfenol	A158).	

1.3.2. Líquido	de	diálisis	

El	líquido	o	baño	de	diálisis	es	un	fluido	con	una	composición	similar	a	la	
que	presenta	el	plasma	en	condiciones	fisiológicas,	que	se	pone	en	contacto	
con	 la	 sangre	 a	 través	de	 la	membrana	de	diálisis.	 Los	monitores	de	HD	
mezclan	los	diferentes	componentes	con	el	agua	para	crear	la	solución	final.	
La	concentraciones	más	habituales	de	los	principales	solutos	disueltos	en	el	
líquido	de	diálisis	se	recogen	en	la	Tabla	2159,160.		
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Tabla	2.	Componentes	del	líquido	de	diálisis	
	

Componente	 Concentración	en	líquido	de	diálisis	

Sodio	 130	–	150	mEq/L	

Bicarbonato	 25	–	38	mEq/L	

Calcio	 2,5	–	3,5	mEq/L	(1,25	–	1,75	mmol/L)	

Potasio	 0	–	4	mEq/L	

Magnesio	 0	–	1,5	mEq/L	(0	–	0,75	mmol/L)	

Cloro	 87	–	120	mEq/L	

Acetato	 2	–	4	mmol/L*	

Citrato	 2,4	–	3	mEq/L	(0,8	–	1	mmol/L)	

Glucosa	 0	–	200	mg/dL	

pCO2	 40	–	110	mmHg	

pH	 7,1	–	7,3	
*	Concentraciones	habituales	para	los	líquidos	de	diálisis	con	bicarbonato.		

	

El	 agua	 de	 diálisis	 debe	 reunir	 las	 condiciones	 necesarias	 para	 evitar	 la	
exposición	 a	 ciertos	 contaminantes	 (cloro,	 cloraminas,	 nitratos,	 flúor,	
metales,	compuestos	orgánicos,	endotoxinas,	microorganismos,	etc.)	que	
pueden	 condicionar	 numerosas	 alteraciones	 como	 encefalopatía,	
osteomalacia,	 hemólisis,	 reacciones	 a	 pirógenos,	 infecciones	 e	 incluso	 la	
muerte.	 Para	 ello	 debe	 tratarse	 con	 una	 combinación	 de	 diferentes	
métodos	 de	 purificación,	 que	 incluyen	 la	 osmosis	 inversa,	 resinas	
deionizantes	y/o	carbón	activado	(son	variables	según	el	centro)	y	realizar	
controles	periódicos	de	calidad	del	agua	y	del	líquido	de	diálisis.	Las	guías	
españolas	de	gestión	de	calidad	del	líquido	de	diálisis	incluyen	unos	niveles	
máximos	 de	 contaminates	 químicos	 y	 microbiológicos161.	 En	 ellas	 se	
especifica	 la	 necesidad	 de	 utilizar	 un	 agua	 purificada	 con	 niveles	 de	
contaminación	bacteriana	<		100	UFC/mL,	según	las	recomendaciones	de	la	
European	Pharmacopoeia162.	Para	obtener	un	líquido	de	diálisis	ultrapuro,	
es	recomendable	el	agua	altamente	purificada	o	ultrapura,	con	condiciones	
de	calidad	más	exigentes	(Tabla	3).	
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Tabla	3.	Niveles	máximos	permitidos	de	contaminación	microbiológica	
	

	
Contaminación	bacteriana	

(UFC/mL)	
Endotoxinas	
(UE/mL)	

Agua	purificada	 ≤	100	 ≤	0,25	

Agua	ultrapura	 ≤	0,1	 ≤	0,03	

Líquido	de	diálisis	ultrapuro	 ≤	0,1	 ≤	0,03	
UFC:	Unidades	formadoras	de	colonias	(en	medios	de	cultivo	T2A	o	R2A);	UE:	Unidades	de	endotoxina	(por	ensayo	LAL).	

	

1.3.3. Monitores	

Deben	incluir	una	bomba	para	la	extracción	de	la	sangre	de	la	circulación	
del	 paciente,	 un	 sistema	 para	 transportar	 el	 líquido	 de	 diálisis	 y	 varios	
sistemas	 de	 monitorización	 (biosensores).	 Existen	 sensores	 de	 presión	
localizados	a	varios	niveles	del	circuito	de	sangre	y	del	 líquido	de	diálisis,	
sensores	 para	 la	 detección	de	 aire	 en	 el	 circuito,	 sensores	que	miden	el	
aclaramiento	de	solutos	o	la	caída	de	la	volemia	durante	la	ultrafiltración,	
sensores	 para	 la	 conductividad	 y	 composición	 del	 líquido	 de	 diálisis,	
sensores	de	temperatura	del	baño	y	de	la	sangre,	etc.	El	avance	tecnológico	
ha	permitido	crear	sistemas	de	biofeedback	o	biocontroles	que	modifican	
automáticamente	 determinados	 parámetros	 de	 la	 HD	 en	 función	 de	
distintos	cambios	detectados	por	los	biosensores,	incluyendo	controles	de	
la	tasa	de	ultrafiltración,	de	la	temperatura	del	baño,	de	la	conductividad,	
de	la	tasa	de	sustitución	en	las	técnicas	convectivas,	etc.	
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1.4. TÉCNICAS	DE	HEMODIÁLISIS	

Las	 técnicas	 de	 HD	 se	 clasifican	 según	 el	 mecanismo	 predominante	 de	
eliminación	de	toxinas	urémicas.	Las	técnicas	difusivas	hacen	referencia	a	
la	HD	convencional,	aunque	en	ella	también	existe	ultrafiltración	de	fluidos	
a	 través	 de	 la	 membrana.	 Las	 técnicas	 convectivas	 se	 basan	 en	 la	
ultrafiltración	de	grandes	cantidades	de	agua	plasmática,	de	manera	que	se	
eliminan	 volúmenes	 mucho	 mayores	 de	 lo	 necesario	 para	 eliminar	 la	
sobrecarga	de	fluidos	y	requieren	la	reposición	de	un	líquido	fisiológico	que	
compense	 el	 exceso	 de	 ultrafiltración.	 Algunas	 técnicas	 permiten	 la	
eliminación	de	moléculas	por	adsorción,	generalmente	en	combinación	con	
la	difusión	y/o	convección.	

1.4.1. Hemodiálisis	

Las	clasificaciones	más	utilizadas	de	la	HD	convencional	suelen	hacerse	en	
base	 a	 la	 eficiencia	 del	 dializador	 (KoA,	 poco	 utilizada	 en	 Europa)	 o	 la	
permeabilidad	hidráulica	(KUF)	(Ver	Tabla	4).		

Tabla	 4.	 Clasificación	 de	 la	 hemodiálisis	 según	 las	 características	 de	 la	
membrana	
	

Característica	 Tipo	de	hemodiálisis	

Eficiencia	
·	Baja	eficiencia:	KoA	<	500	mL/min	
·	Eficiencia	moderada:	KoA	500	–	700	mL/min	
·	Alta	eficiencia:	>	700	mL/min	

Permeabilidad	
·	Bajo	flujo	(Low-flux):	KUF	<	10	–	20	mL/h/mmHg	
·	Alto	flujo	(High-flux):	KUF	>	20	–	40	mL/h/mmHg	

KoA:	coefiiente	de	transferencia	de	masas.	Kuf:	coeficiente	de	permeabilidad	hidráulica.	

	

La	HD	de	bajo	flujo	es	una	técnica	fundamentalmente	difusiva,	en	la	que	la	
convección	 se	 reserva	 para	 la	 ultrafiltración	 del	 líquido	 retenido	 en	 el	
periodo	 interdiálisis.	 Es	 eficaz	 en	 la	 eliminación	 de	 pequeños	 solutos	
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hidrosolubles,	 pero	 insuficiente	 para	 la	 eliminación	 de	 otras	 toxinas	
urémicas.	En	la	HD	de	alto	flujo,	además	de	lo	anterior,	existe	transporte	
convectivo	por	filtración	interna	(filtración	directa	y	retrofiltración),	lo	que	
permite	eliminar	moléculas	de	mayor	tamaño163.	

Las	membranas	de	alta	permeabilidad	hidráulica	permiten	utilizar	una	PTM	
más	baja	para	conseguir	la	ultrafiltración	programada,	por	lo	que	la	presión	
del	compartimento	del	líquido	de	diálisis	debe	elevarse	lo	suficiente	para	
impedir	una	ultrafiltración	excesiva.	Los	monitores	de	HD	actuales	disponen	
de	sistemas	de	control	volumétrico	de	la	ultrafiltración	muy	precisos	que	
permiten	 utilizar	 membranas	 de	 alta	 permeabilidad	 sin	 los	 riesgos	
derivados	de	un	exceso	de	ultrafiltración,	lo	cual	supone	un	gran	avance	en	
el	mantenimiento	de	la	hemodinámica	del	paciente.	Como	consecuencia	de	
la	 caída	 de	 presión	 en	 ambos	 compartimentos	 y	 de	 los	mecanismos	 de	
control	volumétrico,	la	utilización	de	dializadores	de	alto	flujo	condiciona	la	
presencia	de	retrofiltración	en	la	parte	final	del	dializador	(Figura	1.1.).		

	

	

Figura	1.	Hemodiálisis	de	alto	flujo:	filtración	interna.	
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La	 existencia	 de	 retrofiltración	 podría	 dar	 lugar	 al	 paso	 de	 endotoxinas	
bacterianas	(1000	–	15000	Da)	desde	el	líquido	de	diálisis	a	la	sangre,	por	lo	
que	el	uso	de	membranas	de	alta	permeabilidad	requiere	la	utilización	de	
un	líquido	de	alta	calidad.	Cuando	el	agua	o	líquido	de	diálisis	no	reúne	las	
condiciones	 de	 calidad	 necesarias,	 las	 estrategias	 para	 evitar	 la	
retrofiltración	 se	 basan	 en	 la	 utilización	 de	 membranas	 de	 baja	
permeabilidad	 y	 en	 aumentar	 la	 ultrafiltración	 hasta	 conseguir	 una	 PTM	
positiva	a	 lo	 largo	de	 todo	el	dializador,	 lo	 cual	 requiere	en	ocasiones	 la	
reinfusión	en	la	 línea	venosa	de	soluciones	de	reemplazo	plasmático	que	
compensan	 el	 exceso	 de	 ultrafiltración.	 Sin	 embargo,	 el	 aumento	 del	
transporte	convectivo	mejora	la	depuración	de	toxinas	urémicas,	por	lo	que	
siempre	 que	 las	 características	 del	 líquido	 de	 diálisis	 lo	 permitan,	 la	
retrofiltración	es	un	fenómeno	positivo	que	refleja	la	eliminación	de	solutos	
por	filtración	interna	y	mejora	la	eficacia	de	la	diálisis.	

La	HD	con	membranas	de	alta	permeabilidad	ha	demostrado	beneficios	en	
la	morbimortalidad	 de	 los	 pacientes	 en	 diálisis	 y	 se	 ha	 convertido	 en	 la	
técnica	de	referencia	en	la	mayoría	de	unidades	de	diálisis.	Estos	beneficios	
se	han	puesto	en	relación	con	la	existencia	de	retrofiltración	(que	permite	
mayor	eliminación	de	moléculas	medias),	con	la	utilización	de	un	líquido	de	
diálisis	de	alta	calidad	y	con	el	uso	de	membranas	más	biocompatibles.		

1.4.2. Técnicas	convectivas	

Las	 técnicas	 convectivas	 utilizan	 membranas	 de	 alta	 permeabilidad	
hidráulica	 con	 la	 finalidad	 de	 ultrafiltrar	 elevados	 volúmenes	 de	 agua	
plasmática	 y	mejorar	 la	 eliminación	 de	moléculas	medias	 y	 grandes	 por	
convección.	Para	ello	se	ejerce	una	PTM	elevada	sobre	la	membrana	que	
consigue	una	ultrafiltración	muy	 superior	 a	 la	 necesaria	 para	 eliminar	 el	
exceso	 de	 fluidos,	 por	 lo	 que	 requieren	 la	 reposición	 de	 una	 solución	
fisiológica	que	compense	el	exceso	de	ultrafiltración164.	

1.4.2.1. Clasificación	

Pueden	ser	técnicas	convectivas	puras	[hemofiltración	(HF)]	o	combinar	los	
transportes	por	difusión	y	convección	[hemodiafiltración	(HDF)].	La	HF	es	
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una	técnica	poco	eficaz	al	utilizar	únicamente	 la	ultrafiltración,	ya	que	 la	
eliminación	 de	 pequeños	 solutos	 por	 aclaramiento	 convectivo	 es	menor	
que	con	la	HD.	La	HDF	combina	el	aclaramiento	de	moléculas	por	difusión	
con	 el	 transporte	 convectivo,	 pero	 ambos	 mecanismos	 de	 transporte	
compiten	entre	sí	si	ocurren	en	el	mismo	dispositivo.	La	biofiltración	libre	
de	acetato	[acetate-free	biofiltration	(AFB)]	es	otra	modalidad	de	HDF	en	la	
que	 la	 reposición	 se	 realiza	 con	 bicarbonato	 sódico,	 lo	 que	 mejora	 la	
tolerancia	 hemodinámica	 al	 eliminar	 el	 acetato	 del	 líquido	 de	 diálisis	 y	
permite	 un	 adecuado	 control	 del	 equilibrio	 ácido	 base.	 La	 AFB-K	 es	 una	
variante	de	la	AFB	que	permite	utilizar	una	concentración	decreciente	de	
potasio	 en	 el	 baño	 para	 mantener	 un	 gradiente	 de	 concentración	 más	
constante	entre	el	plasma	y	el	 líquido,	lo	que	podría	ayudar	a	prevenir	la	
aparición	 de	 arritmias	 intradiálisis.	 Paired	 filtration	 dialysis	 (PFD)	 es	 una	
modalidad	 de	 HDF	 en	 la	 que	 convección	 y	 difusión	 ocurren	 en	 dos	
dispositivos	 separados	 (hemofiltro	 y	 dializador,	 respectivamente)	 para	
evitar	la	interferencia	entre	ambos	transportes.	

Fluidos	de	reposición	

El	 fluido	 para	 la	 reposición	 puede	 ser	 una	 solución	 estéril	 contenida	 en	
bolsas	(convección	clásica	“off-line”),	el	propio	ultrafiltrado	“regenerado”,	
o	puede	utilizarse	el	líquido	de	diálisis	fabricado	“on-line”	durante	la	sesión:		

- Las	técnicas	clásicas	suponen	el	recambio	de	las	bolsas	varias	veces	
durante	el	tratamiento,	lo	que	aumenta	el	coste	y	limita	el	volumen	
de	sustitución.		

- La	fabricación	on-line	del	líquido	de	diálisis	permite	infundir	grandes	
volúmenes	sin	incremento	del	coste,	lo	cual	mejora	enormemente	el	
rendimiento	del	transporte	convectivo.	El	líquido	de	diálisis	debe	ser	
de	alta	calidad,	por	lo	que	se	fabrica	durante	la	sesión	a	partir	de	un	
concentrado	 ácido,	 bicarbonato	 y	 agua	 ultrapura,	 obtenida	
mediante	un	sistema	de	ósmosis	inversa,	en	continua	recirculación	
para	evitar	contaminación,	y	debe	atravesar	al	menos	dos	filtros	de	
endotoxinas	 entre	 el	 circuito	 del	 agua	 y	 del	 baño.	 Aunque	 se	 ha	
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aplicado	a	la	HF	y	PFD,	la	HDF	on-line	(HDF-OL)	es	la	más	desarrollada	
por	su	elevada	eficacia	al	permitir	altos	volúmenes	de	sustitución.	

- Hemofiltrate	reinfusion	 (HFR)	es	una	técnica	de	HDF	que	combina	
los	transportes	por	difusión,	convección	y	adsorción	al	hacer	pasar	
un	ultrafiltrado	del	plasma	con	proteínas	por	una	resina	hidrofóbica	
con	gran	capacidad	adsortiva	que	permite	la	eliminación	de	toxinas	
unidas	 a	 proteínas	 y	 mediadores	 inflamatorios165,166.	 La	 HFR	 no	
requiere	 líquido	 de	 sustitución,	 ya	 que	 se	 reinfunde	 el	 mismo	
ultrafiltrado	 tras	 ser	 regenerado,	 evitando	 la	 necesidad	 de	 agua	
ultrapura	 y	 la	 inseguridad	 en	 la	 ultrafiltración	 de	 las	 técnicas	
convectivas	 (utiliza	 la	 misma	 bomba	 para	 la	 ultrafiltración	 y	 la	
reinfusión).	Como	en	la	PFD,	se	utilizan	dispositivos	independientes	
para	 la	 convección	 y	 la	 difusión	 colocados	 en	 serie	 (evitando	 la	
interferencia	 entre	 difusión	 y	 convección)	 y	 la	 reinfusión	 del	
ultrafiltrado	regenerado	se	realiza	entre	ambos	dispositivos.	

Lugar	de	reposición	

- En	la	 línea	venosa,	después	de	la	salida	de	la	sangre	del	dializador	
(modo	 postdilucional	 o	 post-dilución):	 es	 el	 procedimiento	 que	
consigue	 los	mejores	resultados	en	 la	depuración	de	moléculas.	El	
mayor	 factor	 limitante	 del	 volumen	 de	 sustitución	 es	 la	
hemoconcentración,	 que	 puede	 resultar	 en	 la	 coagulación	 del	
dializador.		

- En	 la	 línea	arterial	 (modo	predilucional	o	pre-dilución):	 reduce	 los	
problemas	 de	 hemoconcentración	 y	 otros	 fenómenos	 como	 la	
polarización	 de	 solutos	 al	 diluir	 la	 sangre	 antes	 de	 entrar	 en	 el	
dializador,	 pero	 disminuye	 notablemente	 la	 eficacia	 depurativa	 al	
reducir	 la	 concentración	 plasmática	 de	 solutos.	 Un	 aumento	 del	
volumen	de	sustitución	(hasta	al	menos	50%	del	volumen	de	sangre)	
para	 compensar	 esta	 pérdida	 de	 eficacia	 secundaria	 a	 la	
hemodilución	puede	mejorar	los	resultados,	pero	por	lo	general	 la	
eficacia	es	inferior	al	modo	postdilucional.	
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- Otras	modalidades	intermedias	intentan	mejorar	la	eficacia	respecto	
al	modo	pre-dilución	y	reducir	los	problemas	de	hemoconcentración	
de	las	técnicas	post-dilución:		

o La	reposición	mixta	simultánea	se	realiza	pre	y	post-dilución	al	
mismo	tiempo.		

o La	reposición	mixta	secuencial	se	inicia	post-dilución	y	durante	
el	 tratamiento	 se	 cambia	 a	 pre-dilución	 o	mixta	 simultánea	
cuando	 los	 métodos	 de	 monitorización	 (generalmente	 un	
aumento	 excesivo	 de	 la	 PTM)	 indican	 que	 existe	 riesgo	 de	
hemoconcentración.		

o La	 técnica	 mid-dilution	 se	 utiliza	 en	 HDF	 mediante	 un	
dializador	especial	en	el	que	la	entrada	y	la	salida	de	la	sangre	
se	localiza	en	el	mismo	polo,	los	capilares	se	disponen	en	un	
haz	central	y	un	anillo	periférico,	y	la	reposición	del	líquido	de	
diálisis	se	realiza	en	el	extremo	opuesto	a	la	entrada	y	salida	
de	sangre.	De	esta	manera,	la	primera	mitad	del	recorrido	de	
la	sangre	en	el	dializador	actúa	en	modo	post-dilución	y	tras	la	
reposición	se	comporta	como	una	HDF	pre-dilución.	

La	reposición	del	líquido	puede	hacerse	de	forma	manual	o	automatizada,	
utilizando	 sistemas	de	biofeedback	o	biocontroles	que	 regulan	de	 forma	
automática	la	tasa	de	sustitución	basándose	en	distintos	parámetros,	con	
el	 objetivo	 de	 obtener	 la	 mayor	 eficacia	 posible	 sin	 problemas	 de	
coagulación	del	 circuito.	 La	mayoría	de	biocontroles	 se	han	desarrollado	
para	la	HDF-OL	post-dilución	automatizada,	pero	existen	otros	que	regulan	
las	tasas	de	sustitución	en	pre	y	post-dilución	en	la	modalidad	de	HDF	mixta.	

La	 forma	 más	 adecuada	 de	 clasificar	 las	 técnicas	 convectivas	 incluye	 el	
mecanismo	 de	 eliminación	 de	 toxinas,	 la	 procedencia	 del	 líquido	 de	
sustitución	y	el	lugar	de	reposición	(p.ej.:	HF	clásica	pre-dilución;		HDF-OL	
post-dilución).		
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1.4.2.2. Hemodiafiltración	on-line	

La	 HDF-OL	 es	 la	 técnica	 más	 desarrollada	 en	 los	 últimos	 años,	 ya	 que	
combina	elevados	 aclaramientos	difusivos	 y	 convectivos,	 y	 la	 fabricación	
on-line	 del	 líquido	 de	 diálisis	 ultrapuro	 permite	 la	 infusión	 de	 altos	
volúmenes,	 por	 lo	 que	 se	 considera	 la	 técnica	 más	 eficiente	 en	 la	
depuración	de	pequeños	solutos	y	moléculas	medias.			

El	 grupo	 EUDIAL	 exige	 para	 la	 HDF-OL	 el	 uso	 de	 membranas	 de	 alta	
permeabilidad	 (>	 40	mL/h/mmHg)	 con	 Sc	 para	β2m	 >	 0,6,	 pues	 sin	 esas	
condiciones	es	poco	probable	que	añada	ventajas	frente	a	otras	técnicas	
como	 la	 HD	 de	 alto	 flujo167.	 Es	 recomendable	 utilizar	 una	 fracción	 de	
filtración	suficiente	para	rentabilizar	su	uso	(>	20%	en	post-dilución),	lo	que	
suele	requerir	un	Qb	mínimo		(>	250	–	300	mL/min)	para	evitar	una	excesiva	
hemoconcentración	 que	 pueda	 reducir	 el	 rendimiento	 y/o	 precipitar	 la	
coagulación	 del	 circuito.	 Se	 recomienda	 un	 mínimo	 de	 volumen	 de	
sustitución	por	su	asociación	con	el	pronóstico	(ver	apartado	1.7.2.4.).		

1.4.3. Técnicas	con	adsorción	

La	adsorción	se	ha	utilizado	en	diferentes	formas	de	depuración	sanguínea	
y	asociado	a	distintas	modalidades	de	diálisis.	La	primera	vez	que	se	utilizó	
para	 la	 eliminación	 de	 toxinas	 fue	 mediante	 la	 hemoperfusión,	 pero	
condicionaba	 muchos	 efectos	 adversos	 (trombopenia,	 hemólisis,	
hemorragia	 e	 hipotensión	 arterial).	 Aunque	 el	 uso	 del	 carbón	 activado	
recubierto	redujo	estos	 inconvenientes,	otros	problemas	como	el	control	
del	 volumen	 o	 del	 equilibrio	 ácido-base	 condujeron	 al	 abandono	 de	 los	
adsorbentes	 como	 TRS.	 La	 hemoperfusión	 se	 ha	 utilizado	 para	 el	
tratamiento	de	intoxicaciones,	insuficiencia	hepática,	shock	séptico	y	otras	
condiciones	no	relacionadas	con	la	uremia.	

Dado	que	algunos	solutos	se	eliminan	difícilmente	tanto	por	difusión	como	
por	 convección,	 como	 aquellos	 unidos	 a	 proteínas,	 se	 han	 desarrollado	
diferentes	 técnicas	 de	 HD	 que	 incluyen,	 al	 menos	 como	 mecanismo	
complementario,	 la	eliminación	de	 toxinas	urémicas	por	adsorción.	En	 la	
hemofiltración	o	 en	 la	 plasmaféresis,	 se	 puede	utilizar	 la	 adsorción	para	



CAPÍTULO	1:	INTRODUCCIÓN	

	 65	

regenerar	el	ultrafiltrado	o	el	plasma,	respectivamente,	y	utilizar	el	líquido	
regenerado	 como	 reinfusión	 (p.ej.:	 HFR).	 Los	 cartuchos	 con	 resinas	
adsorbentes	 eliminan	 del	 ultrafiltrado	 toxinas	 unidas	 a	 proteínas	 y	
sustancias	 inflamatorias,	 pero	 no	 adsorben	 electrolitos	 ni	 glucosa,	 de	
manera	que	se	consigue	una	solución	fisiológica	(con	concentraciones	de	
electrolitos	 y	 osmolaridad	 adecuadas),	 libre	 de	 toxinas	 urémicas,	 y	 sin	
contaminantes	 microbiológicos.	 En	 la	 HD,	 además	 del	 uso	 de	 carbón	
activado	para	regenerar	el	líquido	de	diálisis	(prácticamente	abandonado),	
existen	 ciertas	membranas	 sintéticas	 que	 incorporan	 adsorbentes	 en	 su	
superficie	(p.ej.:	poliacrilonitrilo)	que	unen	diferentes	moléculas	a	través	de	
cargas	electrostáticas,	 interacciones	hidrófobas	y	enlaces	de	hidrógeno	o	
iónicos	entre	las	proteínas	y	la	membrana,	pero	el	mayor	inconveniente	es	
el	escaso	rendimiento	al	saturarse	la	membrana	al	inicio	del	tratamiento.		

1.4.4. Hemodiálisis	expandida	

Los	dializadores	de	alta	permeabilidad	utilizados	en	HD	de	alto	flujo	y/o	en	
HDF-OL	 tienen	 valores	 de	 cut-off	 en	 torno	 a	 20	 KDa168,	 lo	 cual	 limita	 la	
eliminación	 de	 moléculas	 más	 grandes	 a	 través	 de	 los	 poros	 de	 la	
membrana.	El	reciente	desarrollo	de	dializadores	de	medium	cut-off	(MCO)	
y	high	retention	onset	(HRO)	ha	definido	un	nuevo	concepto:	HD	expandida	
(HDx)169.	 La	 HDx	 utiliza	 el	 sistema	 de	 HD	 convencional,	 por	 lo	 que	 no	
requiere	 sistemas	 ni	 fluidos	 de	 reposición.	 En	 comparación	 con	 las	
membranas	 de	 alto	 flujo,	 el	 diseño	 de	 las	 membranas	 HRO	 resulta	 en	
valores	de	cut-off	más	elevados,	cercanos	pero	menores	que	el	tamaño	de	
la	albúmina,	y	así	permite	el	paso	de	solutos	más	grandes.	Su	distribución	
uniforme	del	tamaño	de	los	poros	resulta	en	una	curva	de	cribado	(Sc)	muy	
pronunciada,	con	un	MWRO	(donde	Sc	≈	0,9)	y	un	MWCO	(donde	Sc	≈	0,1)	
muy	cercanos	el	uno	del	otro,	lo	que	resulta	en	la	eliminación	de	solutos	de	
un	amplio	rango	de	tamaños	minimizando	la	pérdida	de	albúmina170.		
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1.4.5. Hemodiálisis	de	alto	cut-off	

La	HD	con	membranas	HCO	utiliza	poros	de	gran	tamaño,	dos	o	tres	veces	
mayor	que	las	membranas	de	alto	flujo,	permitiendo	el	paso	de	moléculas	
hasta	100	KDa	 in	vitro	y	50-60	KDa	en	 la	práctica	clínica.	Sin	embargo,	 la	
distribución	del	tamaño	del	poro	es	menos	uniforme	que	en	la	HDx	y	resulta	
en	 la	eliminación	de	solutos	más	grandes	que	el	cut-off	predeterminado,	
como	 algunas	 proteínas	 esenciales,	 particularmente	 cuando	 existe	
transporte	 convectivo.	 Puesto	 que	 suelen	 ser	 membranas	 de	 alta	
permeabilidad,	 pueden	 existir	 pérdidas	 sustanciales	 de	 albúmina	 y	 se	
recomienda	la	reposición	con	albúmina	humana	al	finalizar	cada	sesión	de	
HD.	Su	uso	más	extendido	ha	sido	la	eliminación	de	cadenas	ligeras	en	el	
riñón	 de	 mieloma171,172,	 aunque	 se	 han	 considerado	 otros	 potenciales	
beneficios	 en	 el	 tratamiento	 del	 fracaso	 renal	 agudo	 por	 rabdomiolisis	
(eliminación	de	mioglobina)173,	de	la	sepsis	grave	(eliminación	de	citoquinas	
inflamatorias)174,	o	para	eliminar	toxinas	urémicas	unidas	a	proteínas	en	los	
pacientes	en	HD	crónica175.	
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1.5. ESTRATEGIAS	PARA	LA	ELIMINACIÓN	DE	TOXINAS	URÉMICAS	

1.5.1. Diálisis	

Aunque	 se	 han	 propuesto	 diferentes	 estrategias,	 la	 diálisis	 (HD	 o	 DP)	
continúa	 siendo	 la	 técnica	 más	 eficaz	 para	 la	 depuración	 de	 toxinas	
urémicas.	La	eliminación	de	solutos	en	HD,	como	se	detalla	en	apartados	
anteriores,	 está	 condicionada	 por	 diferentes	 factores	 que	 dependen	 del	
soluto,	de	 la	membrana,	de	 la	sangre	y	del	 líquido	de	diálisis.	 La	eficacia	
depurativa	puede	mejorar	al	potenciar	algunos	de	estos	factores	como	la	
permeabilidad,	la	superficie,	el	Qb	o	el	Qd.	Sin	embargo,	estos	factores	no	
son	ampliables	de	forma	indefinida,	por	lo	que	en	ocasiones	es	necesario	
recurrir	a	otras	estrategias	como	aumentar	el	tiempo	o	la	frecuencia	de	las	
diálisis	para	mejorar	la	eficacia.		

- Pequeños	solutos	hidrosolubles:	La	mayoría	de	estos	solutos	atraviesan	
las	membranas	sin	dificultad	tanto	por	difusión	como	por	convección,	al	
tratarse	de	toxinas	de	bajo	peso	molecular.	Sin	embargo	su	eliminación	
difiere	 en	 función	 de	 su	 modelo	 de	 distribución,	 de	 manera	 que	 los	
solutos	como	la	urea,	el	oxalato	o	el	ácido	úrico	se	eliminan	fácilmente	
con	cualquier	tipo	de	membrana	y	estrategia	de	diálisis,	mientras	que	
otras	moléculas	como	el	fósforo	o	algunas	guanidinas	tienen	un	modelo	
multicompartimental,	lo	que	condiciona	un	retraso	en	la	transferencia	
desde	el	interior	de	las	células,	y	son	más	difíciles	de	depurar176,177,178,179.	
Una	de	las	estrategias	más	útiles	para	mejorar	 la	eliminación	de	estas	
toxinas	 “secuestradas”	 consiste	 en	 aumentar	 la	 duración	 del	
tratamiento,	 que	 facilita	 una	 mayor	 difusión	 desde	 el	 medio	
intracelular180.	

- Moléculas	medias:	La	depuración	de	moléculas	medias	requiere	el	uso	
de	 membranas	 de	 alta	 permeabilidad,	 con	 poros	 lo	 suficientemente	
anchos	 como	para	permitir	 el	 paso	de	estos	 solutos15.	 Su	eliminación	
depende	de	la	permeabilidad,	del	diámetro	y	del	número	de	poros,	y	del	
transporte	convectivo	alcanzado.		
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El	soluto	más	utilizado	para	evaluar	la	eliminación	de	moléculas	medias	
es	la	β2m,	pero	cada	vez	son	más	los	estudios	que	analizan	la	eliminación	
de	varias	moléculas	medias	con	distinto	tamaño181.		

Las	membranas	de	alta	permeabilidad	hidráulica	consiguen	una	mayor	
eliminación	 de	moléculas	medias	 en	 comparación	 con	 la	 HD	 de	 bajo	
flujo,	y	consiguen	un	descenso	progresivo	de	los	niveles	pre-diálisis	de	
β2m	en	estudios	prospectivos182.	Los	altos	volúmenes	convectivos	de	la	
HDF-OL	 mejoran	 aún	 más	 la	 eliminación	 de	 estas	 moléculas,	 y	 se	
considera	la	técnica	más	eficiente	en	la	eliminación	de	moléculas	medias	
y	 pequeños	 solutos	 hidrosolubles183,184,185,186..	 Las	 principales	 medidas	
empleadas	para	alcanzar	elevados	volúmenes	de	convección	incluyen	un	
adecuado	acceso	vascular	que	asegure	la	utilización	de	altos	Qb,	agujas	
de	HD	de	calibre	ancho	(14	–	15	G),	membranas	de	alta	permeabilidad	y	
superficie,	sensores	y	biocontroles	que	optimizan	la	tasa	de	sustitución	
o	la	prolongación	del	tratamiento	(en	frecuencia	y/o	duración).	

Las	 membranas	 con	 poros	 grandes	 consiguen	 una	 eliminación	 más	
eficiente	de	moléculas	medias	de	mayor	tamaño	que	β2m,	incluyendo	
los	 dializadores	 de	 alto	 cut-off	 (HCO,	 high	 cut-off)	 y	 membranas	
“protein-leaking”	que	permiten	el	paso	de	albúmina187.	Los	dializadores	
MCO	 en	 HDx	 consiguen	 resultados	 similares	 a	 los	 altos	 volúmenes	
convectivos	en	la	eliminación	de	moléculas	medias	pequeñas,	e	incluso	
mejor	eliminación	de	las	moléculas	más	grandes,	sin	que	ello	suponga	
una	mayor	pérdida	de	albúmina188,189.	

El	incremento	de	la	duración	de	la	HD	puede	mejorar	la	eliminación	de	
estas	toxinas	independientemente	del	volumen	convectivo.	Las	diálisis	
largas	 permiten	 una	 transferencia	 más	 prolongada	 de	 los	 solutos	
compartimentalizados	 al	 espacio	 intravascular	 facilitando	 una	
eliminación	 más	 contínua	 y	 gradual.	 De	 forma	 global,	 una	 de	 las	
opciones	más	eficientes	para	eliminar	moléculas	medias	podría	 ser	 la	
HDF-OL	post-dilución	larga	diaria190.	
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- Toxinas	 unidas	 a	 proteínas:	 Durante	 muchos	 años	 la	 importancia	
fisiopatológica	de	las	toxinas	urémicas	unidas	a	proteínas	ha	estado	en	
segundo	 plano191,192,193,	 por	 lo	 que	 existen	 pocas	 técnicas	 diseñadas	
especificamente	para	eliminar	estas	sustancias194,195.		

A	pesar	de	su	bajo	peso	molecular,	la	elevada	unión	a	proteínas	limita	
de	forma	importante	la	eliminación	al	impedir	su	difusión	a	través	de	las	
membranas.	La	eliminación	renal	de	ácidos	y	bases	orgánicas	unidas	a	
proteínas	 mediante	 filtración	 glomerular	 es	 mínima	 (solo	 la	 fracción	
libre),	 y	 en	 la	 mayoría	 de	 casos	 ocurre	 desde	 la	 red	 de	 capilares	
peritubulares,	 donde	estas	 sustancias	 se	 separan	de	 la	 albúmina,	 son	
captadas	 por	 las	 células	 tubulares	 proximales	 y	 se	 secretan	 a	 la	 luz	
tubular.	De	forma	similar,	el	transporte	por	difusión	y/o	convección	en	
diálisis	consigue	aclarar	únicamente	la	fracción	libre,	y	la	eliminación	de	
solutos	unidos	a	proteínas	será	virtualmente	nula,	 salvo	por	 la	escasa	
pérdida	 de	 proteínas	 plasmáticas	 en	 el	 ultrafiltrado.	 Por	 tanto,	 la	
eliminación	 de	 estas	 sustancias	 depende	 de	 la	 fracción	 libre	 en	 el	
plasma,	y	de	lo	rápido	que	esta	fracción	libre	es	reemplazada	por	el	pool	
unido	a	proteínas.		

Para	 mejorar	 la	 eliminación	 de	 toxinas	 unidas	 a	 proteínas	 se	 han	
intentado	 diferentes	 estrategias,	 como	 aumentar	 la	 superficie	 del	
dializador,	aumentar	el	Qd,	potenciar	el	transporte	convectivo	o	emplear	
membranas	con	capacidad	de	adsorción.	El	aumento	de	la	duración	o	de	
la	frecuencia	de	las	diálisis	no	parece	tener	repercusión	en	la	eliminación	
de	estas	toxinas,	a	no	ser	que	el	volumen	de	sangre	depurada	sea	más	
elevado196.	

Por	 lo	 general	 las	 técnicas	 convectivas	 son	 más	 eficientes	 en	 la	
eliminación	de	toxinas	unidas	a	proteínas	respecto	a	la	difusión197,198,199.	
Un	ensayo	randomizado	demostró	más	eliminación	de	p-cresol	en	HDF	
respecto	 a	 HF-HD,	 aún	mayor	 con	 los	 volúmenes	 de	 convección	más	
altos200.	 En	 otro	 estudio,	 la	 HDF	 post-dilución	 mostró	 ser	 la	 técnica	
convectiva	más	eficiente	en	comparación	con	HDF	pre-dilución	y	HF	pre-
dilución201.	El	aumento	de	la	permeabilidad	(membranas	“superflux“)	o	
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del	tamaño	del	poro	(membranas	MCO	o	HCO)	también	puede	mejorar	
la	eliminación	de	estas	toxinas202,203,204.	

Las	técnicas	que	incorporan	la	adsorción	pueden	ser	un	método	eficaz	
para	la	eliminación	de	toxinas	unidas	a	proteínas.	La	adición	de	material	
adsortivo	 a	 las	 membranas	 de	 alto	 flujo	 ha	 mostrado	 una	 mayor	
eliminación	de	estos	solutos	en	estudios	in	vitro205.	Algunos	dispositivos	
como	 el	 “hígado	 artificial”	 (Prometheus)206	 mejoran	 notablemente	 la	
eliminación	 de	 p-cresol,	 pero	 pueden	 condicionar	 importantes	
alteraciones	en	la	coagulación207.	La	HFR	combina	convección	y	difusión	
con	 la	adsorción	en	el	ultrafiltrado,	evitando	 los	 inconvenientes	de	 la	
interacción	entre	la	sangre	y	la	membrana	adsorbente.	

	

1.5.2. Otras	estrategias:	

- Preservación	de	la	función	renal	residual:	El	aclaramiento	renal	residual	
contribuye	 a	 la	 eliminación	 de	 toda	 clase	 de	 solutos	 urémicos,	 y	 se	
relaciona	inversamente	con	los	niveles	plasmáticos	de	estas	toxinas208.	
Su	 preservación	 es	 de	 especial	 importancia	 para	 depurar	 aquellos	
solutos	que	se	eliminan	difícilmente	con	las	técnicas	de	diálisis209.	

- Reducción	 de	 la	 generación	 o	 absorción	 intestinal:	 Existen	 pocas	
intervenciones	para	modificar	la	microbiota	intestinal	o	su	metabolismo	
en	 ERC210.	 Los	 pacientes	 en	 HD	 colectomizados	 muestran	 niveles	
plasmáticos	de	toxinas	más	bajos,	lo	que	sugiere	un	papel	significativo	
de	la	microbiota	del	colon	en	la	generación	de	solutos	urémicos211.		

o Las	 dietas	 bajas	 en	 proteínas	 pueden	 alterar	 la	 generación	 de	 p-
cresil-sulfato	e	indoxil-sulfato212.		

o Un	estudio	randomizado	controlado	con	suplementos	de	fibra	en	la	
dieta	 indujo	un	descenso	en	las	concentraciones	de	indoxil-sulfato	
pero	no	en	p-cresil-sulfato213.		
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o En	 otro	 estudio	 randomizado,	 la	 administración	 de	 simbióticos	
resultó	en	un	descenso	de	 las	 concentraciones	de	p-cresil-sulfato,	
especialmente	en	los	pacientes	que	no	habían	recibido	antibióticos	
durante	el	estudio214.		

o La	administración	de	bifidobacterias	en	cápsulas	gastrorresistentes	
ha	 mostrado	 una	 reducción	 en	 los	 niveles	 de	 indoxil-sulfato	 en	
pacientes	en	HD215,216.		

o La	 administración	 de	 agentes	 adsorbentes	 de	 toxinas	 urémicas	 o	
sorbentes	orales	(AST-120)	en	ratas	disminuye	los	niveles	de	p-cresol	
al	 inhibir	 su	 absorción	 intestinal217,218,219.	 En	 estudios	 controlados	
con	 largo	 periodo	 de	 seguimiento,	 los	 pacientes	 con	 AST-120	
presentaron	 menor	 reducción	 del	 filtrado	 glomerular,	 iniciaron	
diálisis	 más	 tarde,	 y	 vivieron	 más	 tiempo	 una	 vez	 iniciaron	
diálisis220,221,222.	Un	ensayo	randomizado	encontró	una	reducción	de	
las	concentraciones	de	toxinas	unidas	a	proteínas,	pero	no	confirmó	
el	efecto	beneficioso	de	AST-120	en	 la	progresión	de	 la	ERC223.	En	
otro	estudio	tampoco	se	encontraron	beneficios	en	la	progresión	de	
la	 ERC,	 pero	 la	 administración	 del	 AST-120	 no	 se	 asoció	 a	 una	
reducción	significativa	de	indoxil-sulfato224.	

- Fármacos	 específicos:	 La	 administración	 de	 determinados	 fármacos	
puede	 ayudar	 a	 controlar	 los	 niveles	 de	 algunas	 toxinas	 urémicas	 de	
forma	específica.	Aunque	una	diálisis	adecuada	puede	ser	suficiente,	la	
dificultad	para	eliminar	ciertos	solutos,	 como	aquellos	de	distribución	
intracelular	 o	 unidos	 a	 proteínas,	 puede	 plantear	 la	 necesidad	 de	
medidas	adicionales.	

o Las	dificultades	para	mantener	un	adecuado	control	de	los	niveles	
de	fósforo,	y	su	importancia	en	la	supervivencia,	condiciona	un	uso	
muy	extendido	de	los	fármacos	captores	o	quelantes225,226.	

o El	 uso	 de	 fármacos	 para	 reducir	 los	 niveles	 de	 otros	 pequeños	
solutos	 hidrosolubles	 es	 más	 controvertido.	 La	 piridoxina	 suele	
reservarse	 para	 los	 pacientes	 con	 hiperoxaluria	 primaria227.	 Los	
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inhibidores	 de	 la	 xantino-oxidasa	 podrían	 mejorar	 el	 riesgo	
cardiovascular	asociado	a	la	hiperuricemia,	pero	no	existe	evidencia	
de	estos	beneficios	en	los	pacientes	en	HD.	Un	análisis	del	DOPPS	no	
encontró	asociación	entre	el	uso	de	alopurinol	 y	 la	 supervivencia,	
pero	observó	una	reducción	de	la	mortalidad	global	y	cardiovascular	
en	los	pacientes	sin	enfermedad	cardiovascular	previa228.	

o Los	niveles	de	homocisteína	pueden	reducirse	de	forma	moderada	
con	 la	 administración	 de	 ácido	 fólico,	 vitamina	 B6	 y/o	 vitamina	
B12229.	 Sin	 embargo,	 dos	 grandes	 ensayos	 controlados	
randomizados	con	ácido	fólico	y	complejos	vitamínicos	del	grupo	B	
mostraron	una	 reducción	en	 los	niveles	de	homocisteína,	pero	no	
tuvieron	impacto	en	la	reducción	de	eventos	vasculares230,231.	Otro	
ensayo	clínico	con	más	de	600	pacientes	no	encontró	beneficios	con	
el	 aumento	 de	 la	 ingesta	 de	 ácido	 fólico,	 vitamina	 B6	 y	 vitamina	
B12232.	 Un	 posterior	 metanálisis	 sugiere	 un	 posible	 beneficio	
reduciendo	la	enfermedad	cardiovascular,	aunque	el	escaso	tamaño	
muestral	de	muchos	estudios	incluidos	limita	su	credibilidad233.	

- Otros:	 Además	 de	 las	 estrategias	 para	 reducir	 la	 concentración	 de	
toxinas	urémicas,	pueden	considerarse	 intervenciones	para	contrastar	
su	acción	biológica	o	para	acelerar	su	degradación.	
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1.6. MEDIDAS	DE	LA	EFICACIA	O	DE	LA	DOSIS	DE	DIÁLISIS	

1.6.1. Medidas	de	eficacia	del	dializador:		

A. Ratio	 de	 excreción	 (ER):	 es	 la	 reducción	 relativa	 de	 los	 niveles	
plasmáticos	de	una	toxina	desde	la	entrada	del	dializador	(pre-filtro,	en	
la	línea	arterial)	a	la	salida	(post-filtro,	en	la	línea	venosa	o	de	retorno	de	
la	sangre).	El	ER	se	entiende	como	la	fracción	de	la	sangre	que	queda	
libre	 de	 un	 soluto	 determinado,	 y	 es	 independiente	 de	 los	 niveles	
plasmáticos.	Se	puede	expresar	como	ratio	([0	–	1])	o	porcentaje	(%).	

B. Aclaramiento:	 es	 la	 cantidad	 de	 sangre	 que	 queda	 libre	 de	 un	
determinado	soluto	por	unidad	de	tiempo.	Generalmente	se	expresa	en	
mL/min.	Puede	calcularse	desde	el	compartimento	sanguíneo	(a	partir	
del	Qb	 y	 de	 las	 concentraciones	 plasmáticas	 a	 la	 entrada	 y	 salida	 del	
dializador)	o	puede	medirse	desde	el	líquido	de	diálisis	(a	partir	del	Qd,	y	
las	concentraciones	en	el	líquido	de	diálisis	y	plasmáticas).		

C. Tasa	 de	 eliminación	 de	 solutos	 (mg/min):	 es	 una	 medida	 de	 la	
eliminación	 de	 solutos,	 a	 partir	 de	 la	 concentración	 en	 la	 sangre	 a	 la	
entrada	en	el	dializador	(mg/mL)	y	del	aclaramiento	(mL/min).	

Parámetros	que	afectan	a	la	eficacia	del	dializador:	

- Efecto	del	Qb:	con	los	Qb	más	elevados	la	sangre	pasa	menos	tiempo	
en	el	dializador,	por	lo	que	el	Qb	se	relaciona	inversamente	con	el	ER.	
Sin	embargo,	el	volumen	de	sangre	aclarado	cada	vez	es	mayor,	y	
por	 tanto	 se	 consiguen	 mejores	 aclaramientos.	 No	 obstante,	 el	
aumento	del	aclaramiento	que	se	produce	al	aumentar	el	Qb	cada	
vez	es	menor.	 En	 la	HD	de	alto	 flujo	el	 transporte	 convectivo	por	
filtración	interna	aumenta	con	el	Qb,	debido	al	aumento	de	la	presión	
hidrostática	 en	 el	 compartimento	 sanguíneo	 con	 el	 consiguiente	
aumento	de	la	PTM.	En	las	técnicas	convectivas	el	aumento	del	Qb	

permite	alcanzar	 fracciones	de	filtración	más	elevadas	y	por	tanto	
mejorar	el	aclaramiento	de	moléculas	medias.	
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- Efecto	del	KoA	y	el	KUF:	el	KoA	refleja	el	aclaramiento	máximo	teórico	
del	dializador	para	un	determinado	soluto	con	Qb	y	Qd	 infinitos.	El	
KoA	 puede	 optimizarse	 aumentando	 la	 superficie	 (A),	 usando	
membranas	 más	 finas,	 ajustando	 su	 porosidad,	 optimizando	 la	
configuración	del	dializador	para	evitar	espacios,	etc..	Los	beneficios	
de	 los	 dializadores	 de	 alta	 eficiencia	 son	 más	 aparentes	 con	 Qb	
elevados,	ya	que	con	con	Qb	bajos	los	dializadores	de	cualquier	KoA	
ofrecen	aclaramientos	similares.	El	KUF	del	dializador,	sin	embargo,	
evalúa	únicamente	la	capacidad	para	la	ultrafiltración	pero	no	tiene	
en	cuenta	la	eficacia	de	la	convección	en	la	eliminación	de	solutos,	y	
requiere	de	otros	parámetros	(los	Sc	de	cada	soluto,	el	Qb	y	la	PTM	
utilizada)	para	evaluar	el	aclaramiento	convectivo.		

- Efecto	del	Qd:	el	incremento	del	Qd	mejora	la	difusión	de	solutos	al	
optimizar	el	gradiente	de	concentración,	pero	su	efecto	es	mucho	
más	modesto	que	los	cambios	del	Qb.	Sin	embargo,	los	aumentos	del	
Qd	 no	 parecen	 tener	 efecto	 en	 el	 aclaramiento	 convectivo.	 Con	
dializadores	 de	 alta	 eficiencia	 y	 Qb	 >	 350	 mL/min,	 el	 efecto	 de	
aumentar	el	Qd	de	500	a	800	mL/min	mejora	el	aclaramiento	un	5-
8%,	por	lo	que	los	Qd	muy	elevados	no	consiguen	mejorar	la	eficacia	
y	suponen	un	gasto	innecesario	de	líquido	de	diálisis.	Por	lo	general	
el	Qd	óptimo	se	establece	en	1,5	–	2	veces	el	valor	del	Qb	en	HD	(Qb	
250	–	500	mL/min	y	Qd	500	–	800	mL/min),	y	en	1,2	–	1,5	en	HDF	(Qb	
250	–	500	mL/min	y	Qd	350	–	600	mL/min).	

- Propiedades	 del	 soluto	 (tamaño,	 unión	 a	 proteínas,	 distribución,	
capacidad	 de	 difusión,	 etc.):	 El	 peso	 molecular	 es	 inversamente	
proporcional	a	su	aclaramiento	difusivo	(difunden	más	lentamente)	
y	convectivo	(Sc	más	bajo).	La	unión	a	proteínas	impide	la	eliminación	
por	difusión	o	convección	(excepto	la	fracción	libre)	salvo	que	el	cut-
off	de	la	membrana	permita	el	paso	de	la	albúmina.	Los	solutos	que	
“secuestrados”	en	el	medio	 intracelular	difunden	 con	dificultad	al	
plasma,	desde	donde	 se	eliminan;	en	 consecuencia,	 los	aumentos	
del	 hematocrito	 reducen	 el	 aclaramiento	 de	 estos	 solutos	 (p.ej.:	
fósforo),	aunque	no	afecten	a	la	eliminación	de	urea.	
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1.6.2. Medidas	de	eficacia	en	el	paciente		

Un	aspecto	fundamental	en	el	manejo	de	los	pacientes	en	HD	es	cuantificar	
la	cantidad	de	diálisis	que	reciben,	así	como	determinar	la	dosis	óptima	de	
diálisis	que	 se	debería	prescribir.	 La	 cantidad	de	diálisis	 y	 la	 cantidad	de	
toxinas	eliminadas	pueden	tener	impacto	en	la	morbimortalidad234,235.	Las	
diferentes	medidas	de	la	eficacia	de	la	HD	se	describen	a	continuación,	y	las	
fórmulas	utilizadas	en	los	estudios	se	recogen	en	los	apartados	de	material	
y	métodos	de	los	capítulos	3	a	7.	

A. Mejoría	del	síndrome	urémico:	es	una	medida	inexacta,	ya	que	la	dosis	
de	 diálisis	 que	 mejora	 los	 síntomas	 de	 uremia	 es	 menor	 que	 la	 que	
muestra	beneficios	en	la	supervivencia,	y	esta	mejoría	puede	atribuirse	
a	otros	factores	(p.ej.:	mejoría	de	la	anemia	con	eritropoyetina).	

B. Concentraciones	 pre-diálisis	 de	 toxinas	 urémicas:	 también	 son	 una	
medida	inexacta,	ya	que	los	niveles	pre-diálisis	dependen	de	múltiples	
factores	como	la	dieta,	el	catabolismo	proteico,	la	generación	de	toxinas	
o	la	función	renal	residual.		

C. Promedio	de	las	concentraciones	a	lo	largo	del	tiempo	(time-averaged	
concentration	[TAC]):	durante	la	HD	disminuyen	bruscamente	los	niveles	
de	 los	 solutos	 eliminados	 y,	 en	 el	 periodo	 interdiálisis,	 las	
concentraciones	 aumentan	 progresivamente	 hasta	 alcanzar	 niveles	
similares	 a	 las	 concentraciones	 pre-diálisis	 del	 tratamiento	 previo.	 La	
TAC	se	representa	como	el	área	bajo	la	curva	de	las	concentraciones	por	
el	tiempo,	y	refleja	el	balance	entre	su	producción	y	eliminación.	

D. Porcentajes	 de	 reducción	 (PR):	 es	 la	 reducción	 relativa	 de	 las	
concentraciones	 plasmáticas	 desde	 el	 inicio	 de	 la	 sesión	 (pre-diálisis)	
hasta	 el	 final	 (post-diálisis).	 Se	puede	expresar	 como	 ratio	 ([0	 –	 1])	 o	
porcentaje	 (%).	 La	ultrafiltración	puede	modificar	 las	 concentraciones	
post-diálisis	 de	 los	 solutos	 que	 no	 atraviesan	 la	 membrana,	 al	 estar	
diluidos	en	menor	volumen	plasmático,	por	lo	que	su	PR	debe	ajustarse	
a	la	ultrafiltración	para	obtener	una	medida	más	exacta236.	
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E. Transferencia	 de	 masas	 (TM):	 es	 la	 cantidad	 de	 un	 soluto	 que	 se	
transfiere	a	través	de	la	membrana	desde	un	compartimento	al	otro,	en	
un	 determinado	 periodo	 de	 tiempo.	 El	 sentido	 de	 la	 TM	 está	
determinado	por	las	concentraciones	de	los	solutos	(transporte	difusivo)	
y	por	 las	diferencias	en	las	presiones	(transporte	convectivo)	a	ambos	
lados	de	la	membrana.	Al	igual	que	el	aclaramiento,	la	TM	global	puede	
calcularse	desde	el	compartimento	sanguíneo	(conociendo	el	volumen	
de	distribución	del	soluto)	o	desde	el	líquido	de	diálisis	(multiplicando	la	
concentración	del	soluto	en	el	baño	por	el	volumen	de	utilizado)237.		

F. Kt	de	urea:	es	 la	medida	de	 la	dosis	de	diálisis	no	estandarizada,	y	se	
obtiene	multiplicando	 el	 aclaramiento	 de	 urea	 (K,	 en	mL/min)	 por	 el	
tiempo	de	diálisis	(t,	en	min).	Representa	el	volumen	de	sangre	aclarada.	

G. Kt/V	 de	 urea:	 Es	 un	 ratio	 adimensional	 que	 representa	 aclaramiento	
total	de	urea	ajustado	por	su	volumen	de	distribución,	lo	que	permite	
estandarizar	la	dosis	de	diálisis	en	función	de	la	composición	corporal.	El	
Kt/V	de	urea	es	el	método	preferido	para	medir	la	dosis	de	diálisis238.	Se	
define	como	el	aclaramiento	de	urea	de	la	sangre	en	el	dializador	(K,	en	
mL/min),	multiplicado	por	el	tiempo	de	diálisis	(t,	en	min)	y	dividido	por	
el	volumen	de	distribución	de	urea	(V,	en	mL).		

El	V	es	aproximadamente	equivalente	al	agua	corporal	total,	corregida	
por	 el	 volumen	 de	 ultrafiltración.	 El	 método	 más	 exacto	 para	 la	
determinación	del	agua	corporal	es	 la	dilución	 isotópica	con	óxido	de	
deuterio,	pero	es	poco	práctico	y	muy	costoso239.	Puede	calcularse	en	
función	 del	 peso	 corporal,	 con	 fórmulas	 que	 utilizan	 medidas	
antropométricas	 (Watson240,	 Hume-Weyers241),	 o	 puede	 medirse	
utilizando	la	bioimpedancia	eléctrica,	que	evita	la	imprecisión	de	estas	
fórmulas	en	pacientes	con	parámetros	corporales	poco	habituales242.		

Varios	parámetros	afectan	al	Kt/V	como	medida	de	la	dosis	de	diálisis:	

- Ultrafiltración:	 La	ultrafiltración	elimina	urea	con	concentraciones	
similares	a	las	del	plasma,	ya	que	su	pequeño	tamaño	implica	un	Sc	
cercano	a	1	con	prácticamente	cualquier	membrana.	Por	tanto,	esta	
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eliminación	de	urea	no	se	refleja	en	los	porcentajes	de	reducción.	El	
Kt/V	está	calculado	con	el	V	post-diálisis	(tras	la	ultrafiltración),	por	
lo	que	se	debe	añadir	un	Kt/V	adicional	por	la	reducción	del	volumen	
plasmático	 con	 la	 ultrafiltración	 para	 una	 medida	 más	 precisa.	
Diferentes	 nomogramas	 correlacionan	 el	 Kt/V	 con	 el	 PR	 de	 urea,	
ajustado	por	el	volumen	de	ultrafiltración	(cuanta	más	ultrafiltración	
más	 Kt/V,	 sin	 modificaciones	 en	 la	 reducción	 de	 urea)	 y	 por	 la	
generación	 de	 urea	 (cuanto	 más	 tiempo	 para	 conseguir	 un	 Kt/V,	
menor	reducción	de	urea).	

- Modelos	de	distribución	de	urea:	Según	el	modelo	de	distribución	
utilizado	 se	 pueden	 obtener	 diferentes	 medidas	 de	 la	 dosis	 de	
diálisis.	Al	finalizar	la	HD,	los	niveles	de	urea	aumentan	rápidamente	
durante	aproximadamente	30	minutos243,	debido	a	la	disipación	de	
la	recirculación	(cardiopulmonar	y	del	acceso	vascular)	y	al	equilibrio	
de	la	urea	en	los	distintos	compartimentos.	Este	rápido	aumento	en	
los	 niveles	 post-diálisis	 sugiere	 un	 secuestro	 de	 urea	 en	
determinados	tejidos	como	el	músculo	(con	un	alto	porcentaje	del	
agua	 corporal	 y	 por	 tanto	 de	 urea,	 pero	 que	 recibe	 un	 bajo	
porcentaje	 del	 gasto	 cardiaco)	 durante	 la	 sesión,	 desde	 donde	 la	
transferencia	de	solutos	al	dializador	es	muy	baja.		

Al	 principio	 de	 la	 diálisis,	 la	 urea	 se	 elimina	 de	 un	 volumen	 de	
distribución	aparentemente	menor,	por	lo	que	existe	una	caída	más	
rápida	en	los	niveles	plasmáticos	(fase	“inbound”)	y	según	avanza	el	
tratamiento	se	crea	un	gradiente	de	concentración	que	provoca	 la	
salida	 de	 urea	 a	 la	 sangre	 desde	 los	 distintos	 compartimentos,	
atenuando	 la	 caída	 de	 los	 niveles.	 Una	 vez	 finaliza	 la	 HD,	 la	 urea	
continúa	 difundiendo	 a	 la	 sangre	 y	 provoca	 el	 rebote	 (“rebound”)	
post-diálisis	 en	 las	 concentraciones	 plasmáticas	 durante	 los	 30-60	
minutos	 siguientes	 a	 la	 finalización	 del	 tratamiento.	 El	 tiempo	
necesario	para	el	equilibrio	entre	compartimentos	es	variable	entre	
individuos	 y	 depende	 de	 la	 perfusión	 de	 dichos	 tejidos,	 en	 la	 que	
intervienen	la	función	cardiaca	o	la	enfermedad	vascular	entre	otras.	
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Según	el	método	de	obtención	de	las	muestras	de	sangre	post-diálisis	
se	puede	calcular:	

o Kt/V	monocompartimental	 o	 single-pool	 (spKt/V):	 se	 calcula	
con	los	niveles	de	urea	obtenidos	inmediatamente	al	finalizar	
la	diálisis,	sin	tener	en	cuenta	su	distribución	en	los	distintos	
compartimentos	ni	el	rebote	de	los	niveles	al	finalizar.	

o Kt/V	 equilibrado,	 bicompartimental	 o	 double-pool	 (eKt/V	 o	
dpKt/V):	es	una	medida	más	exacta,	para	 la	cual	 se	necesita	
determinar	la	urea	“equilibrada”	obteniendo	una	muestra	30	
minutos	 después	 de	 la	 diálisis135,244,245.	 El	 eKt/V	 es	más	 bajo	
que	el	 spKt/V	 (en	 torno	a	0,21),	 ya	que	 la	 concentración	de	
urea	 equilibrada	 es	 más	 elevada	 que	 en	 la	 obtenida	
inmediatamente	post-diálisis.	Cuanto	mayor	es	el	 tiempo	de	
diálisis	 existe	 menor	 rebote	 en	 las	 concentraciones,	 y	 la	
diferencia	entre	spKt/V	y	eKt/V	será	menor135,244,246.		

- Duración	de	la	diálisis:	A	medida	que	avanza	la	diálisis	el	aumento	
del	Kt/V	que	se	produce	por	aumentar	el	tiempo	cada	vez	es	menor,	
ya	 que	 la	 reducción	 relativa	 de	 las	 concentraciones	 de	 urea	 va	
disminuyendo,	de	manera	que	el	aumento	del	Kt/V	por	aumentar	el	
tiempo	no	consigue	mucha	mayor	eliminación	de	urea	en	el	periodo	
final	del	tratamiento.	Sin	embargo,	otros	solutos	no	reflejados	en	el	
Kt/V	 requieren	 más	 tiempo	 para	 difundir	 al	 plasma	 desde	 otros	
compartimentos,	y	mantener	su	aclaramiento	en	el	tiempo	continúa	
siendo	importante.	Por	otro	lado,	cuanto	mayor	es	la	duración	de	la	
sesión	existe	mayor	generación	de	urea,	por	lo	que	su	PR	será	menor	
a	lo	esperado	en	el	caso	de	que	no	se	generaran	solutos.	

- Frecuencia	 de	 la	 diálisis:	 Los	 esquemas	 clásicos	 de	 tres	 sesiones	
semanales	utilizan	el	spKt/V	o	eKt/V,	pero	otras	pautas	diferentes	
requieren	 una	 medida	 ajustada	 de	 la	 dosis	 de	 diálisis.	 El	 Kt/V	
standard	 (stdKt/V)	 y	 el	 aclaramiento	 renal	 equivalente	 (EKRU,	
mL/min	o	L/semana)	se	utilizan	para	la	estimación	de	la	dosis	de	HD	
independientemente	de	la	frecuencia	del	tratamiento247,248,249.		
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- Generación	de	urea,	y	aparición	de	nitrógeno	proteico,	que	depende	
de	 la	 ingesta	 dietética,	 la	 función	 renal,	 del	 estado	 metabólico	
(hipercatabolismo,	destrucción	tisular,	etc.)	y	del	tiempo	de	diálisis.		

- Función	renal	residual:	Para	medir	de	forma	precisa	el	aclaramiento	
residual	 se	 debería	 recoger	 la	 orina	 de	 24	 horas	 en	 un	 periodo	
interdiálisis	y	conocer	los	niveles	plasmáticos	durante	ese	periodo.	
Generalmente	la	recogida	comienza	24	horas	antes	de	la	sesión	de	
HD,	 y	 las	 muestras	 sangre	 se	 obtienen	 pre-diálisis.	 Aunque	
clásicamente	se	ha	utilizado	la	media	de	los	aclaramientos	de	urea	
(que	infraestima	el	filtrado)	y	de	creatinina	(que	lo	sobreestima)	para	
estimar	 la	 función	 renal	 en	 los	 pacientes	 con	 ERC	 avanzada,	
recientemente	 se	 han	 definido	 nuevos	 métodos	 que	 evitan	 la	
recolección	de	la	orina250.	

- Recirculación:		

o La	recirculación	del	acceso	vascular	ocurre	cuando	parte	de	la	
sangre	que	sale	del	dializador	por	la	línea	venosa,	ya	depurada,	
vuelve	a	entrar	en	el	 circuito	de	diálisis	por	 la	 línea	arterial.	
Esto	 da	 lugar	 a	 la	 mezcla	 de	 la	 sangre	 dializada	 de	 la	 línea	
venosa	con	la	sangre	sin	depurar	del	acceso	vascular	diluyendo	
la	 concentración	 de	 toxinas	 que	 entra	 al	 dializador,	 lo	 que	
reduce	 notablemente	 la	 eficacia.	 En	 las	 situaciones	 con	
recirculación	 significativa,	 los	 niveles	 post-diálisis	 de	 urea	
están	 exageradamente	 disminuidos,	 sobreestimando	 su	
reducción	y	el	Kt/V.	Para	evitar	este	problema	puede	reducirse	
el	Qb	hasta	garantizar	que	sea	menor	al	flujo	de	acceso	(p.ej.:	
100	mL/min)	durante	un	corto	periodo	de	tiempo	(10-20	seg,	
en	función	de	la	distancia	entre	las	agujas),	lo	que	asegura	que	
la	sangre	que	entra	al	circuito	de	diálisis	proviene	del	acceso	
vascular,	o	se	puede	interrumpir	 la	circulación	del	 líquido	de	
diálisis	 durante	 3	minutos,	 evitando	 que	 la	 recirculación	 del	
acceso	modifique	las	concentraciones	post-diálisis251.	
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o La	recirculación	cardiopulmonar	ocurre	al	devolver	 la	sangre	
dializada	 por	 el	 sistema	 venoso	 sin	 haber	 pasado	 por	 los	
capilares	periféricos	(con	cantidades	elevadas	de	urea),	por	lo	
que	 solo	 ocurre	 con	 los	 accesos	 vasculares	 arteriovenosos	
(AV),	y	no	existe	con	los	accesos	venosos	centrales.	Al	volver	la	
sangre	directa	al	corazón	y	pulmones,	parte	de	la	sangre	que	
se	 expulsa	 del	 corazón	 ya	 está	 dializada	 y	 se	 envía	 a	 la	
circulación	 arterial	 y	 al	 acceso	 AV,	 volviendo	 a	 entrar	 en	 el	
circuito	de	diálisis.	Con	la	recirculación	cardiopulmonar	la	urea	
arterial	es	5-10%	menor	que	en	las	venas,	aunque	el	grado	de	
recirculación	 depende	 del	 Qb	 y	 del	 gasto	 cardiaco	 (mayor	
recirculación	al	combinar	altos	Qb	y	bajo	gasto).		

H. Kt	estandarizado	con	otros	parámetros:	dadas	 las	 incertidumbres	que	
puede	 generar	 la	 utilización	 del	 V	 para	 ajustar	 la	 dosis	 de	 diálisis	 en	
determinados	pacientes,	 se	han	propuesto	otras	 alternativas	 como	 la	
superficie,	el	peso	u	otros	parámetros	de	composición	corporal252,253.	

I. Volumen	 de	 transporte	 convectivo:	 En	 las	 técnicas	 convectivas,	 la	
cuantificación	de	la	dosis	de	convección	es	el	método	más	utilizado	para	
evaluar	la	eficacia	de	la	técnica,	dada	su	asociación	con	la	supervivencia.	
El	volumen	convectivo	(la	ultrafiltración	neta	más	el	volumen	sustituido)	
define	el	agua	plasmática	ultrafiltrada	durante	 la	sesión,	y	 representa	
una	dosis	de	convección	no	estandarizada	(de	forma	similar	al	Kt).		

J. Evaluación	del	aclaramiento	de	otros	 solutos:	 La	eliminación	de	otros	
solutos	urémicos	puede	analizarse	de	forma	similar	a	la	urea	utilizando	
los	métodos	anteriores	(PR,	TAC,	TM)	u	otros	adaptados	(p.ej.:	Kt/V	de	
β2m254),	 pero	 múltiples	 factores	 influyen	 en	 estas	 medidas	 como	 la	
generación	de	toxinas,	el	rebote	de	las	concentraciones	post-diálisis,	la	
recirculación	o	el	aclaramiento	renal	residual.	La	tendencia	actual	es	la	
de	evaluar	la	eficacia	de	la	HD	analizando	la	eliminación	de	diferentes	
clases	de	toxinas	urémicas.		
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Elección	del	método	para	evaluar	la	eficacia		

La	mayoría	de	 los	métodos	para	medir	 la	dosis	de	diálisis	 se	basan	en	el	
aclaramiento	 de	 urea	 o	 de	 nitrógeno	 ureico	 en	 sangre.	 El	 método	 más	
utilizado	 es	 el	 Kt/V,	 aunque	 no	 siempre	 refleja	 de	 manera	 adecuada	 la	
cantidad	ni	el	tipo	de	diálisis	recibida.	Para	evitar	los	inconvenientes	en	la	
obtención	de	la	urea	“equilibrada”	post-diálisis,	 la	mayoría	de	nefrólogos	
usan	el	spKt/V	o	no	equilibrado.	Algunas	fórmulas	estiman	el	eKt/V	a	partir	
del	spKt/V	y	el	tiempo	de	HD.	Para	obtener	la	determinación	de	urea	post-
diálisis	se	debe	disminuir	la	velocidad	de	la	bomba	de	sangre	con	el	objetivo	
de	 disminuir	 el	 efecto	 de	 la	 recirculación	 del	 acceso	 vascular	 y	
cardiopulmonar255,256.		

El	 Kt/V	 tiene	 importantes	 defectos	 como	 indicador	 de	 la	 adecuación	 de	
diálisis135,176,	por	lo	que	su	valor	como	método	óptimo	de	evaluación	se	ha	
cuestionado	en	numerosas	ocasiones.	Las	principales	limitaciones	del	Kt/V	
se	enumeran	a	continuación:	

- El	aclaramiento	de	urea	no	representa	el	comportamiento	cinético	de	
otras	 toxinas	 urémicas.	 Las	 fórmulas	 del	 Kt/V	 se	 desarrollaron	 con	
dializadores	de	celulosa,	por	lo	que	los	resultados	no	son	aplicables	a	la	
membranas	 de	 alto	 flujo	 que	 permiten	 eliminar	 otras	moléculas	 con	
impacto	biológico	y	pueden	resultar	en	mejor	pronóstico257.	

- El	Kt/V	de	una	sola	sesión	no	necesariamente	es	representativo	del	resto	
de	las	sesiones,	y	no	tiene	en	cuenta	tratamientos	perdidos	o	acortados.	

- Además	de	las	dificultades	técnicas	para	la	correcta	determinación	del	
eKt/V,	el	momento	de	la	extracción	de	la	urea	post-diálisis	puede	afectar	
al	Kt/V	por	la	variabilidad	en	el	equilibrio	de	urea	en	cada	paciente.		

- El	 Kt/V	 tiende	 a	 sobreestimar	 el	 efecto	 de	 la	 diálisis	 en	 pacientes	 de	
pequeño	tamaño	o	malnutridos.	La	reducción	del	tiempo	de	tratamiento	
por	 alcanzar	 pronto	 un	 Kt/V	 objetivo	 puede	 resultar	 en	 una	 dosis	
insuficiente	de	diálisis253.	Un	V	bajo	puede	 reflejar	malnutrición	y	una	
masa	muscular	reducida,	con	un	efecto	independiente	en	el	pronóstico.		
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- No	puede	utilizarse	para	comparar	tratamientos	entre	los	pacientes	con	
diferentes	 pautas,	 cuando	 la	 frecuencia	 es	 diferente	 de	 3	 sesiones	
semanales	(se	requieren	otros	métodos	como	el	stdKt/V	o	el	EKRU).	

- No	 tiene	 en	 cuenta	 el	 efecto	 independiente	 que	 pueden	 tener	 en	 el	
pronóstico	la	duración,	la	frecuencia	o	el	agua	corporal	total258,259,260.		

- El	uso	de	un	único	indicador	para	la	adecuación	de	la	diálisis	no	tiene	en	
cuenta	otras	variables	específicas	relacionadas	con	el	pronóstico	como	
el	 control	 del	 volumen	 extracelular,	 la	 estabilidad	 hemodinámica,	 los	
síntomas	 urémicos	 o	 los	 cambios	 en	 parámetros	 bioquímicos,	
independientes	de	la	dosis	de	diálisis.	

Por	su	simplicidad,	el	PR	de	urea	(PRU)	y	el	Kt/V	estimado	a	partir	del	PRU	
se	 utilizan	 frecuentemente	 en	 los	 estudios	 epidemiológicos261,262,263.	
Diferentes	ecuaciones	permiten	estimar	el	Kt/V	a	partir	del	PRU264,	aunque	
para	cada	PRU	puede	corresponder	un	amplio	rango	de	Kt/V262,	variabilidad	
que	en	parte	se	debe	a	la	eliminación	de	la	urea	con	la	ultrafiltración	(no	
considerada	 en	 el	 PRU,	 y	 que	 puede	 incrementar	 el	 Kt/V	 hasta	 0,2)265.	
Muchas	de	las	limitaciones	del	Kt/V	también	son	aplicables	al	PRU.	

Algunos	autores	sugieren	que	el	Kt	puede	ser	mejor	medida	de	la	dosis	de	
diálisis	que	el	Kt/V244	al	evadir	el	efecto	independiente	que	puede	tener	la	
V	 en	 el	 pronóstico.	 Los	 pacientes	 con	 Kt/V	 extremadamente	 elevado	
reflejan	un	estado	de	malnutrición	severo	y	tienen	un	riesgo	aumentado	de	
mortalidad,	 pero	 no	 aquellos	 con	 un	 Kt	 elevado244,246,259.	 En	 diferentes	
estudios,	 tanto	 el	 Kt	 como	 el	 tamaño	 corporal	 se	 asocian	 a	 menor	
mortalidad245,260.	Un	estudio	reportó	que	el	25,8%	de	los	pacientes	que	no	
alcanzaban	el	Kt	mínimo	sí	cumplían	el	objetivo	de	Kt/V266.	El	mismo	grupo	
reportó	que	un	aumento	de	3	o	más	 litros	adicionales	por	encima	del	Kt	
mínimo	podría	reducir	la	mortalidad267.	

Las	medidas	desde	el	líquido	de	diálisis	tienen	la	ventaja	de	no	alterarse	por	
los	cambios	en	los	niveles	plasmáticos	del	soluto,	pero	la	recogida	de	todo	
el	 dializado	 es	 poco	 práctico	 y	 pocos	 estudios	 lo	 correlacionan	 con	 el	
pronóstico268,269.	
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Los	 biosensores	 que	miden	 la	 eficacia	 de	 la	 diálisis	 “on-line”	 durante	 la	
sesión	permiten	una	monitorización	contínua,	en	tiempo	real,	y	evitan	 la	
necesidad	de	utilizar	análisis	de	laboratorio	para	medir	concentraciones	de	
solutos:	

a. Dialisancia	iónica:	se	basa	en	la	medición	de	la	conductividad	del	
líquido	de	diálisis	a	la	entrada	y	salida	del	dializador	para	estimar	
el	aclaramiento	de	urea,	asumiendo	una	difusión	similar	para	el	
sodio	y	para	la	urea	a	través	de	las	membranas.		

b. Absorbancia	de	 luz	ultravioleta:	 se	basa	en	 la	estimación	de	 las	
concentraciones	de	urea	en	la	sangre	mediante	la	emisión	de	luz	
ultravioleta	en	el	dializado	 (que	 reflejan	 las	 concentraciones	en	
sangre)	y	puede	utilizarse	para	evaluar	la	reducción	relativa	de	los	
niveles	plasmáticos	a	lo	largo	de	la	sesión.		

Sin	embargo,	estas	medidas	basadas	en	el	aclaramiento	de	urea	no	reflejan	
la	 eliminación	 de	 otros	 solutos,	 por	 lo	 que	 la	 tendencia	 actual	 es	 la	 de	
evaluar	la	eficacia	de	la	HD	en	la	eliminación	de	diferentes	clases	de	toxinas	
urémicas.	A	pesar	de	las	múltiples	limitaciones,	las	formas	más	habituales	
de	evaluar	 la	eficacia	de	la	HD	son	la	medida	del	Kt/V	(como	un	objetivo	
mínimo	 de	 la	 dosis	 de	 difusión)	 y,	 en	 las	 técnicas	 convectivas,	 la	
cuantificación	del	volumen	de	ultrafiltración	(como	objetivo	de	la	dosis	de	
convección).		
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1.7. MORTALIDAD	EN	DIÁLISIS	

La	mortalidad	 en	 los	 pacientes	 en	 diálisis	 continúa	 siendo	muy	 elevada,	
comparable	 a	 la	 de	 los	 pacientes	 con	 neoplasias	 avanzadas	 u	 otras	
patologías	de	mal	pronóstico.	En	España	la	mortalidad	de	la	ERC	terminal	
es	8,2%	anual,	siendo	la	más	elevada	en	HD	(un	15,2%)	y	aumenta	con	la	
edad	(hasta	22,5%	anual	en	>	75	años)7.	Las	principales	causas	de	muerte	
en	los	pacientes	en	diálisis	son	la	enfermedad	cardiovascular	(hasta	la	mitad	
de	 los	 casos)	 y	 las	 infecciones,	 seguidas	 de	 otras	 menos	 frecuentes	
(discontinuación	del	TRS,	neoplasias,	etc.)270,271.	En	los	últimos	años	se	ha	
descrito	 una	 reducción	 en	 la	 mortalidad	 de	 los	 pacientes	 incidentes,	
sugiriendo	 que	 las	 mejorías	 en	 la	 técnica	 pueden	 estar	 proporcionando	
resultados	beneficiosos272.	

1.7.1. Factores	asociados	a	mortalidad	en	diálisis	

Entre	los	numerosos	factores	asociados	a	la	supervivencia	en	diálisis	(Tabla	
5),	 el	 estado	 nutricional	 y	 la	 adecuación	 del	 tratamiento	 merecen	 una	
mención	 especial,	 ya	 que	 se	 consideran	 determinantes	 mayores	 de	 la	
morbimortalidad.		
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Tabla	 5.	 Principales	 factores	 asociados	 a	mortalidad	 en	 hemodiálisis.	 A:	
Factores	 no	 relacionados	 con	 la	 diálisis.	 B:	 Factores	 relacionados	 con	 la	
diálisis	
	

A.	Factores	no	relacionados	con	la	diálisis	

1. Comorbilidades:	los	pacientes	incidentes	en	diálisis	tienen	más	pluripatología	que	
hace	 décadas,	 cuando	 se	 limitaba	 la	 técnica	 por	 este	 motivo273,274;	 elevada	
prevalencia	de	HTA,	diabetes	mellitus	y	patología	cardiovascular272,275;	la	ERC	por	
sí	misma	se	considera	un	equivalente	de	riesgo	de	enfermedad	coronaria	y	se	
asocia	 a	 un	 aumento	 marcado	 del	 riesgo	 cardiovascular;	 numerosas	
comorbilidades	condicionan	la	supervivencia	de	los	pacientes	en	HD276.		

2. Etiología	 de	 la	 ERC:	 mayor	 supervivencia	 en	 glomerulonefritis	 crónicas	 y	
enfermedad	 poliquística,	 seguida	 de	 la	 ERC	 de	 origen	 vascular,	 y	 peor	 en	 la	
nefropatía	diabética	(en	torno	al	20%	a	5	años	en	algunas	series)272,277.		

3. Edad:	mayor	supervivencia	en	<	45	años,	y	disminuye	con	la	edad272,278.		

4. Localización	geográfica:	menor	supervivencia	en	Estados	Unidos	que	en	Europa	y	
Japon279,280,	 debido	 a	 diferencias	 en	 la	 mortalidad	 de	 la	 población	 general,	
comorbilidades,	 edad	de	 los	 pacientes	 en	diálisis,	momento	de	 inicio	 del	 TRS,	
posibilidades	 de	 trasplante,	 diferencias	 raciales	 y	 genéticas,	 factores	
demográficos	o	la	enfermedad	renal	subyacente281,282.	

5. Raza:	menor	mortalidad	en	afroamericanos	y	asiáticos283,284,285	(aunque	atenuada	
tras	 ajustar	 por	 otras	 variables,	 comorbilidades	 y	 alteraciones	 de	
laboratorio286,287),	 atribuida	 a	 una	 selección	 de	 pacientes	 más	 sanos	 (elevada	
mortalidad	en	pre-diálisis)288	o	al	uso	frecuente	de	vitamina	D	activa289.	

6. Factores	psicosociales:	mayor	supervivencia	con	alto	nivel	de	apoyo	social,	mejor	
cumplimiento	terapéutico,	y	con	percepciones	positivas	de	la	enfermedad290,291.	

7. Otros	 factores:	 estados	 inflamatorios,	 elevación	 asintomática	 de	 enzimas	
cardiacas	 (TnT)	 y	 péptidos	 natriuréticos	 (BNP)292,	 niveles	 y	 variabilidad	 de	
hemoglobina293,294,295,296,	 inactividad	 física297,298,299,300,	 fragilidad301,	 fracturas	
óseas	 (pelvis,	 cadera,	 vértebras)302,303,304,	 incumplimiento	 terapéutico305,	
trastornos	 del	 sueño306,307,	 enfermedad	 periodontal308,	 cuidados	 pre-diálisis,	
momento	de	derivación	al	nefrólogo,	niveles	altos	de	plomo309,	fármacos	como	
rosiglitazona310	 o	 la	 anticoagulación	 y/o	 antiagregación	 con	 warfarina,	
clopidogrel	o	aspirina,	independientemente	de	su	indicación311.	

HTA:	hipertensión	arterial.	ERC:	enfermedad	renal	crónica.	HD:	hemodiálisis.	TRS:	tratamiento	renal	sustitutivo.	TnT:	troponina	T.	

BNP:	péptido	natriurético	cerebral.	
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B.	Factores	relacionados	con	la	diálisis	

8. Unidades	de	diálisis:	mayor	supervivencia	en	unidades	con	mayor	experiencia312,	
menor	carga	asistencial313,	y	sin	fines	de	lucro314,315.	

9. Tiempo	en	diálisis:	aumento	del	6%	anual	en	la	mortalidad316.	

10. Niveles	de	potasio	pre-diálisis:	<	4	mEq/L	o	>	5,6	mEq/L	(vs	4,6	–	5,3	mEq/L)317.	

11. Acceso	 vascular:	 mayor	 supervivencia	 con	 fístulas	 AV	 en	 comparación	 con	
injertos	AV	y	catéteres318,319.	

12. Control	de	la	HTA	y	balance	hídrico:	la	sobrecarga	de	volumen	crónica	se	asocia	
a	mayor	mortalidad	independientemente	de	la	tensión	arterial320,321,322,323,324,325;	
el	 principal	 mecanismo	 de	 HTA	 en	 diálisis	 es	 la	 sobrehidratación;	 la	 tensión	
arterial	 pre-diálisis,	 intradiálisis	 y	 del	 periodo	 interdiálisis	 se	 relaciona	 con	 la	
supervivencia326,327,328;	 la	 ingesta	 de	 sal	 aumenta	 las	 necesidades	 de	
ultrafiltración	y	 la	mortalidad329;	 la	ultrafiltración	rápida	o	excesiva	se	asocia	a	
mayor	mortalidad	global	y	cardiovascular330,331,332.	

13. Función	renal	residual:	 la	preservación	de	la	función	renal	en	HD	se	asocia	con	
mejor	supervivencia333,334,335,336,	por	una	mejor	regulación	del	balance	hídrico	y	
electrolítico,	y	por	una	mayor	eliminación	de	toxinas	unidas	a	proteínas337.	

14. Trastornos	 del	metabolismo	mineral:	 el	 aumento	del	 fósforo,	 calcio,	 producto	
calcio	 x	 fósforo,	 PTH,	 FGF-23	 y	 fosfatasa	 alcalina	 se	 asocian	 a	 mayor	
mortalidad34,338,339,340,341,342;	 también	 existe	mayor	mortalidad	 con	 niveles	 bajos	
de	calcio	y	PTH343,344,345.	

15. Estado	nutricional	(ver	texto)	

16. 	Diálisis	adecuada	(ver	texto)	

17. Objetivos	clínicos:	menor	mortalidad	alcanzando	varios	objetivos	clínicos	(fístula	
AV,	Kt/V,	niveles	de	albúmina,	hemoglobina,	calcio,	fósforo,	PTH,	etc.)	346,347,348.	

AV:	arteriovenoso(a).	HTA:	hipertensión	arterial.	HD:	hemodiálisis.	 PTH:	hormona	paratiroidea.	 FGF-23:	 factor	de	 crecimiento	

fibroblástico-23.	
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1.7.2. Estado	nutricional	

La	malnutrición	crónica	es	un	problema	frecuente	en	pacientes	en	diálisis,	
tiene	una	relación	directa	con	la	calidad	de	vida,	y	aumenta	la	morbilidad	y	
mortalidad349,350,351.	El	desgaste	energético-proteico	(o	PEW)	se	refiere	a	las	
múltiples	alteraciones	nutricionales	y	catabólicas	que	ocurren	en	la	ERC	y	
describe	la	pérdida	de	masa	proteica	y	reserva	energética	del	organismo352.	
El	PEW	se	puede	diagnosticar	por	la	pérdida	de	masa	corporal,	pérdida	de	
masa	muscular,	reducción	de	la	ingesta	dietética	y	por	niveles	séricos	bajos	
de	 albúmina,	 prealbúmina	 o	 colesterol.	 La	 inflamación	 y	 el	 PEW	 son	
frecuentemente	concurrentes,	y	se	asocian	con	mal	pronóstico353.	

La	patogénesis	del	PEW	en	 los	pacientes	en	diálisis	es	multifactorial	y	 se	
debe	 a	 una	 ingesta	 dietética	 inadecuada	 (por	 anorexia,	 restricciones,	
depresión,	 etc.),	 acidosis,	 hipercatabolismo,	 inflamación	 sistémica,	
sedentarismo,	infecciones	recurrentes,	múltiples	comorbilidades	o	incluso	
el	 procedimiento	 de	 la	 diálisis	 (por	 la	 bioincompatibilidad,	 infradiálisis,	
pérdida	de	nutrientes,	etc.)354,355.	

Existen	 diferentes	 métodos	 para	 evaluar	 el	 estado	 nutricional	 en	 los	
pacientes	 en	 diálisis356.	 Entre	 ellos	 destacan	 distintos	 parámetros	 de	
laboratorio,	encuestas	de	cribado	nutricional,	parámetros	antropométricos	
(peso	corporal	ideal,	pliegue	tricipital,	circunferencia	del	medio-brazo,	etc.)	
o	 la	 bioimpedancia357,358,359.	 La	 bioimpedancia	 espectroscópica	 es	 una	
técnica	simple	y	no	invasiva	diseñada	para	evaluar	la	composición	corporal	
y	el	estado	de	hidratación	y	de	distribución	de	los	fluidos	en	los	pacientes	
con	 insuficiencia	 renal360,361,362.	Ha	 sido	 validada	 frente	 a	 los	métodos	de	
referencia,	y	permite	la	determinación	precisa	de	la	cantidad	y	distribución	
del	agua	corporal,	tejido	magro,	tejido	graso	y	sobrehidratación363,364,365.		

Varios	estudios	encuentran	mayor	riesgo	de	mortalidad	en	pacientes	con	
malnutrición,	incluyendo	los	casos	detectados	por	encuestas	nutricionales	
(Subjective	Global	Assessment,	Malnutrition	Inflammation	Score,	etc.)	366	y	
aquellos	 con	 bajo	 índice	 de	 masa	 corporal	 (IMC),	 hipoalbuminemia	 y/o	
niveles	 de	 urea	 y	 creatinina	 disminuidos38,246,367,368,369.	 La	 presencia	 de	
malnutrición	 antes	 de	 iniciar	 TRS	 predice	 la	 mortalidad	 en	 diálisis370.	 La	
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presencia	 de	 malnutrición	 acompañada	 de	 comorbilidades	 también	 se	
asocia	a	mayor	mortalidad370.		

Las	 medidas	 de	 un	 buen	 estado	 nutricional,	 como	 un	 alto	 IMC	 en	
combinación	 con	 masa	 muscular	 normal	 o	 alta,	 se	 asocian	 con	 mayor	
supervivencia	tanto	en	DP371	como	en	HD372.	A	diferencia	de	 la	población	
general,	algunos	estudios	han	demostrado	que	el	sobrepeso	puede	mejorar	
la	supervivencia,	reflejando	posiblemente	un	estado	de	“sobrenutrición”	o	
mayor	reserva	energética	372,373,374,375,376,377,378.		

1.7.3. Diálisis	adecuada	

Una	diálisis	adecuada	es	aquella	que	es	eficaz	y	suficiente	para	el	paciente,	
consigue	 una	 buena	 tolerancia,	 mejora	 la	 calidad	 de	 vida	 y	 aumenta	 la	
supervivencia379.	Debe	incluir	una	dosis	adecuada	de	diálisis	en	términos	de	
aclaramiento	 de	 solutos,	 frecuencia	 y	 duración	 (ver	 a	 continuación),	 un	
adecuado	control	del	estado	de	volumen,	así	como	un	adecuado	control	de	
los	electrolitos,	el	equilibrio	ácido-base	y	el	metabolismo	óseo-mineral.		

1.7.3.1. Dosis	de	diálisis	

Los	primeros	estudios	de	asociación	entre	 la	dosis	de	HD	y	 la	mortalidad	
encontraron	 mayor	 supervivencia	 con	 Kt/V	 >	 0,9	 en	 regímenes	 de	 3	
sesiones	 semanales	 (National	 Cooperative	 Dialysis	 Study)380,381,382,	 lo	 que	
estableció	el	objetivo	de	Kt/V	=	1	como	una	diálisis	adecuada.	Esto	condujo	
a	una	reducción	del	tiempo	de	HD,	siempre	que	se	alcanzara	el	objetivo	de	
Kt/V,	y	a	un	aumento	paralelo	en	la	mortalidad.		

Posteriormente	varios	estudios	observacionales	encontraron	más	beneficio	
al	conseguir	Kt/V	más	elevados383,384,385.	Un	estudio	de	Minnesota	encontró	
mejor	supervivencia	con	Kt/V	1,2	–	1,4	y	Kt/V	>	1,4	respecto	a	los	Kt/V	1	–	
1,2,	a	pesar	de	una	elevada	comorbilidad386.	El	grupo	de	Tassin,	en	Francia,	
muestra	una	de	las	mejores	supervivencias	en	HD	con	diálisis	largas	y	Kt/V	
>1,6387.	 Un	 análisis	 retrospectivo	 de	 13473	 pacientes	 encontró	 menor	
supervivencia	con	PRU	<	60%	respecto	a	aquellos	con	PRU	65	–	69%388.	
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Por	otro	lado,	también	se	ha	encontrado	mayor	mortalidad	con	valores	muy	
altos	 de	 Kt/V	 >	 1,6	 o	 PRU	 >75-79%244,246,	 relacionada	 con	 valores	
extremadamente	bajos	de	V	que	reflejan	un	peor	estado	nutricional.	Otros	
estudios,	sin	embargo,	apoyan	que	la	mayor	dosis	de	diálisis	(medida	por	
PRU)	es	un	fuerte	predictor	de	menor	mortalidad,	independientemente	del	
tamaño	corporal389.	Gotch	concluyó	que	la	diálisis	adecuada,	en	regímenes	
de	3	veces	por	semana,	se	conseguía	con	un	Kt/V	equilibrado	(eKt/V)	de	1	
–	1,1390,	sugiriendo	que	los	estudios	que	encuentran	mayor	supervivencia	
al	aumentar	la	dosis	de	diálisis	tenían	numerosos	fallos	metodológicos.		

El	 estudio	 HEMO391	 es	 un	 ensayo	 prospectivo	 con	 1846	 pacientes	
aleatorizados	a	recibir	una	dosis	estándar	de	diálisis	(objetivo	eKt/V	1,05,	
PRU	65%	o	spKt/V	1,25)	o	dosis	alta	de	diálisis	 (objetivo	eKt/V	1,45,	PRU	
75%	o	spKt/V	1,65),	y	a	recibir	el	tratamiento	con	dializadores	de	bajo	flujo	
o	alto	flujo	(en	función	del	aclaramiento	de	β2m),	con	intención	de	aclarar	
el	 efecto	 de	 la	 dosis	 de	 diálisis	 y	 de	 la	 permeabilidad	 hidráulica	 de	 las	
membranas	en	la	supervivencia.	Tras	un	seguimiento	medio	de	4,5	años	se	
concluyó	 que	 no	 existía	 beneficio	 con	 la	 mayor	 dosis	 de	 diálisis:	 la	
mortalidad	 global	 fue	 similar	 en	 el	 grupo	de	 dosis	 estándar	 (eKt/V	 1,16,	
spKt/V	1,32	y	PRU	66,3%)	y	de	dosis	alta	 (eKt/V	1,53,	spKt/V	1,71	y	PRU	
75,2%),	con	un	RR	para	la	dosis	alta	de	0,96	(IC	95%:	0,84	–	1,10).	Tampoco	
hubo	diferencias	en	otros	objetivos	secundarios.	

Los	resultados	de	estos	estudios	dificultan	el	establecimiento	de	una	dosis	
óptima	de	diálisis.	En	general,	el	Kt/V	puede	utilizarse	como	un	marcador	
de	 diálisis	 adecuada	 mínima,	 aunque	 no	 existe	 un	 objetivo	 de	 Kt/V	
aceptado	universalmente.	Las	guías	de	práctica	clínica	europeas	(European	
Best	Practice	Guidelines)	recomiendan	un	eKt/V	mínimo	de	1,2	por	sesión,	
3	 veces	 en	 semana	 (Grado	 2C)238,269.	 Las	 guías	 KDOQI	 (Kidney	 Disease	
Outcomes	 Quality	 Initiative)	 de	 2006	 recomiendan	 para	 pacientes	 con	
función	 renal	 residual	 mínima	 (<	 2	 mL/min/1,73	 m2)	 una	 dosis	 mínima	
adecuada	de	spKt/V	1,2,	y	una	dosis	objetivo	recomendada	de	spKt/V	1,4238.		

El	objetivo	recomendado	de	Kt/V	1,4	tiene	como	objetivo	asegurar	un	Kt/V	
mínimo	de	1,2256,392,393,	ya	que	varios	autores	muestran	que	la	cantidad	de	
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diálisis	conseguida	frecuentemente	es	menor	que	 la	prescrita394,395,396.	No	
existe	evidencia	para	recomendar	mayor	dosis	de	diálisis,	ya	que	objetivos	
por	encima	de	Kt/V	1,4	parecen	no	tener	impacto	en	el	pronóstico.		

1.7.3.2. Membranas	de	diálisis	

El	uso	de	membranas	de	alta	permeabilidad	se	extendió	ampliamente	al	
contemplar	la	hipótesis	de	que	una	mayor	eliminación	de	moléculas	medias	
podría	 mejorar	 la	 supervivencia.	 Los	 primeros	 estudios	 observacionales	
encontraron	 una	 asociación	 de	 las	 membranas	 de	 alto	 flujo	 con	menor	
morbilidad	y	mortalidad397,398,399,400,401.		

El	estudio	HEMO,	respecto	a	la	permeabilidad	de	las	membranas,	concluyó	
que	 la	 supervivencia	 fue	 similar	 en	 HD	 de	 alto	 flujo	 y	 bajo	 flujo.	 Los	
resultados	a	los	4,5	años	de	seguimiento	fueron	los	siguientes:	

- El	riesgo	de	mortalidad	por	cualquier	causa	fue	similar	en	el	grupo	
de	alto	flujo	(con	aclaramiento	de	β2m	34	mL/min)	que	en	el	de	bajo	
flujo	(con	aclaramiento	de	β2m	3	mL/min)	con	un	RR	0,92	(IC	95%:	
0,81	–	1,05).	El	riesgo	de	eventos	secundarios	también	fue	el	mismo.		

- En	el	grupo	de	alto	flujo	existieron	reducciones	significativas	en	el	
riesgo	de	muerte	por	causas	cardiacas	y	en	el	evento	compuesto	de	
hospitalizaciones	o	muerte	por	causa	cardiaca275.	

- Los	análisis	secundarios	mostraron	un	beneficio	en	la	supervivencia	
con	dializadores	de	alto	flujo	para	los	pacientes	que	fueron	incluidos	
con	más	 de	 3,7	 años	 en	HD402,	 en	 los	 que	 se	 observó	 una	menor	
mortalidad	global	(RR	0,68,	IC	95%:	0,53	–	0,86)	y	cardiovascular	(RR	
0,63,	IC	95%:	0,43	–	0,92).	

- Un	análisis	post-hoc	encontró	una	asociación	entre	los	niveles	β2m	
y	 la	mortalidad,	 con	un	aumento	del	11%	de	mortalidad	por	cada	
incremento	de	10	mg/L	de	β2m	pre-diálisis,	aunque	no	hubo	relación	
con	el	aclaramiento	de	β2m61.	
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- En	otro	análisis	se	observó	una	relación	entre	los	niveles	pre-diálisis	
de	β2m	y	la	mortalidad	infecciosa	independientemente	del	tipo	de	
membrana,	 con	 un	 aumento	 del	 21%	por	 cada	 incremento	 de	 10	
mg/L	 de	 β2m	 pre-diálisis,	 pero	 no	 con	 la	 mortalidad	 de	 causa	
cardiaca403.	Otros	estudios	encontraron	que	no	había	diferencias	en	
la	dosis	de	diálisis	ni	en	el	flujo	de	la	membrana	en	la	incidencia	de	
muertes	por	infección404.		

- Otro	 subanálisis	 más	 reciente	 encontró	 un	 descenso	 de	 eventos	
cerebrovasculares	en	la	HD	de	alto	flujo,	respecto	a	las	membranas	
de	bajo	flujo405.	

Después	 del	 estudio	 HEMO,	 otros	 dos	 análisis	 basados	 en	 estudios	
prospectivos	 mostraron	 mejor	 pronóstico	 con	 las	 membranas	 de	 alto	
flujo406,407,	 pero	 la	 evaluación	 del	 efecto	 de	 la	 permeabilidad	 de	 la	
membrana	fue	un	análisis	secundario.	

El	 estudio	 MPO	 (Membrane	 Permeability	 Outcome)408,409	 encontró	
resultados	 similares	 a	 los	 del	 estudio	 HEMO	 en	 738	 pacientes	 europeos	
incidentes	en	HD,	clasificados	según	niveles	de	albúmina	sérica	<	o	>	4	g/dL,	
y	 asignados	 aleatoriamente	 a	 high-flux	 HD	 o	 low-flux	 HD.	 No	 hubo	
diferencias	 en	 la	 supervivencia,	 aunque	 existió	 una	 tendencia	 no	
significativa	a	una	menor	mortalidad	con	high-flux	(RR	0,76,	IC	95%:	0,56-
1,04).	En	el	subgrupo	(preespecificado)	de	pacientes	con	albúmina	<	4	g/dL,	
la	supervivencia	fue	significativamente	mayor	en	el	grupo	de	high-flux	(HR	
0,63,	IC	95%:	0,45	–	0,90)410,	y	en	un	análisis	secundario,	en	los	pacientes	
diabéticos411.	El	grupo	con	membranas	de	alta	permeabilidad	consiguió	una	
mayor	eliminación	de	moléculas	medias	y	niveles	pre-diálisis	de	β2m	más	
bajos	en	el	tiempo,	sin	diferencias	en	el	Kt/V	de	urea.	

Un	ensayo	turco	con	704	pacientes	aleatorizados	a	recibir	HD	de	alto	o	bajo	
flujo,	y	a	utilizar	dializado	estándar	o	ultrapuro,	no	encontró	diferencias	en	
los	eventos	cardiovasculares	a	3	años	entre	alto	y	bajo	 flujo	 (HR	0,73,	 IC	
95%:	0,49	–	1,08)	ni	entre	baño	ultrapuro	y	estándar	(HR	0,90,	IC	95%:	0,61	
–	1,32).	Los	análisis	post-hoc	encontraron	un	beneficio	en	la	reducción	de	
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eventos	cardiovasculares	con	la	HD	de	alto	flujo	en	los	pacientes	con	fístula	
AV	(HR	0,61,	IC	95%:	0,38	–	0,97)	y	en	pacientes	diabéticos	(HR	0,49,	IC	95%:	
0,25	–	0,94),	y	con	el	baño	ultrapuro	en	los	pacientes	con	más	de	3	años	en	
diálisis412.		

Cada	uno	de	estos	tres	ensayos	mostraron	beneficios	de	las	membranas	de	
alto	 flujo	 para	 determinadas	 condiciones	 preespecificadas	 (albúmina	≤	 4	
g/dL	o	≥	3,7	años	de	mantenimiento	en	HD)	o	en	los	análisis	post-hoc	de	
subgrupos	(pacientes	diabéticos	o	con	fístulas	AV).	Un	metanálisis	con	más	
de	2600	pacientes	mostró	que	el	uso	de	dializadores	de	alto	flujo	se	asocia	
a	 un	 descenso	 en	 la	 mortalidad	 cardiovascular	 en	 comparación	 con	
membranas	low-flux	(HR	0,82,	IC	95%	0,70	–	0,96),	pero	sin	diferencias	en	
la	mortalidad	global413.	En	base	a	estos	datos,	es	recomendable	el	uso	de	
membranas	de	alta	permeabilidad	siempre	que	las	condiciones	del	líquido	
de	diálisis	lo	permitan.	

Además	 de	 la	 reducción	 de	 eventos	 cardiovasculares	 y	 mortalidad,	 las	
membranas	de	alto	flujo	han	mostrado	otras	ventajas	como	la	reducción	de	
síntomas	intradiálisis	de	hipovolemia	(hipotensión,	calambres,	cefalea),	la	
reducción	de	 la	prevalencia	de	amiloidosis	de	diálisis	o	 la	mejoría	de	 las	
alteraciones	lipídicas,	entre	otras,	factores	que	pueden	contribuir	a	mejorar	
el	pronóstico397,414,415,416,417.		

Un	 reciente	 trabajo	 del	 registro	 japonés	 evaluó	 el	 efecto	 de	 diferentes	
dializadores	de	alta	permeabilidad	(con	aclaramientos	de	β2m	>	50	mL/min	
con	Qb	200	mL/min)	en	la	supervivencia,	y	encontró	que	en	comparación	
con	 polisulfona,	 la	 mortalidad	 global	 a	 dos	 años	 fue	 mejor	 con	
politersulfona	 y	 polimetilmetacrilato,	 y	 peor	 con	 triacetato	 de	 celulosa,	
etilen-vinil	alcohol,	poliacrilonitrilo	y	polímeros	de	poliéster418.	

1.7.3.3. Frecuencia	y	duración		

En	la	mayoría	de	instituciones	las	pautas	más	habituales	de	HD	tienen	una	
duración	 de	 al	 menos	 4	 horas,	 un	 mínimo	 de	 3	 sesiones	 semanales,	
independientemente	del	Kt/V.		
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Duración	de	las	diálisis	

Varios	estudios	han	documentado	la	relación	entre	las	diálisis	cortas	y	un	
peor	pronóstico.	En	un	estudio	multicéntrico	con	600	pacientes	en	HD	en	
regímenes	de	tres	sesiones	semanales,	los	pacientes	con	sesiones	de	<	3,5	
horas	 de	 duración	 tenían	 aproximadamente	 el	 doble	 de	 riesgo	 de	
mortalidad	 (1,17	–	2,18)	comparado	con	pacientes	con	4	o	más	horas419.	
Otro	estudio	encontró	que	 las	 sesiones	<	240	min	 se	 asociaron	a	mayor	
mortalidad	independientemente	del	tamaño	corporal	(HR	1,26)420.	

Las	 diálisis	 de	 más	 de	 4	 horas	 se	 asocian	 a	 mejor	 supervivencia,	
independientemente	del	Kt/V	alcanzado420,421,422,423.	Las	supervivencias	más	
prolongadas	en	diálisis	han	sido	publicadas	por	el	grupo	de	Tassin387,	que	
reportaron	una	supervivencia	del	87%	a	5	años,	75%	a	10	años,	55%	a	15	
años	y	43%	a	20	años	en	445	pacientes	con	24	horas	semanales	de	diálisis	
desde	 1970	 a	 1990.	 Eran	 pacientes	 con	 diálisis	 intensiva	 (Kt/V	 1,67),	
normotensos	sin	necesidad	de	antihipertensivos,	y	con	elevada	incidencia	
de	rehabilitación	completa.		

Algunos	estudios	observacionales	de	grandes	bases	de	datos	sugieren	que	
al	aumentar	la	duración	de	las	sesiones	mejora	la	supervivencia.	Según	los	
datos	del	DOPPS	de	22000	pacientes	en	HD,	el	tratamiento	con	>	240	min	
por	 sesión	 se	 asoció	 a	 un	 descenso	 de	 la	 mortalidad	 (RR	 0,81),	 con	 un	
descenso	del	7%	en	el	RR	con	cada	media	hora	adicional	de	duración422.	El	
mayor	tiempo	de	diálisis	se	asoció	a	menor	mortalidad	por	todas	las	causas	
(RR	 0,94	 por	 cada	 media	 hora	 adicional,	 IC	 95%	 0,92	 –	 0,97),	 menor	
mortalidad	cardiovascular	(RR	0,95,	IC	95%	0,91	–	0,98),	y	menos	muerte	
súbita	 (RR	 0,93,	 IC	 95%	 0,88	 –	 0,98)423.	 En	 un	 estudio	 del	 registro	 de	
Australia	y	Nueva	Zelanda	con	6593	pacientes,	 la	mortalidad	más	baja	se	
observó	en	pacientes	con	sesiones	de	4,5	a	4,9	horas	de	duracion424.		

Además	de	los	beneficios	en	la	supervivencia,	las	diálisis	largas	mejoran	la	
tolerancia	hemodinámica,	el	control	de	la	TA	y	la	sobrecarga	de	volumen,	
de	la	anemia,	del	fósforo	e	hiperparatiroidismo	y	del	estado	nutricional423.		
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Frecuencia	de	las	diálisis	

Los	 intervalos	 interdiálisis	 largos	 del	 “fin	 de	 semana”	 en	 pacientes	 con	
regímenes	 de	 3	 sesiones	 semanales	 son	 periodos	 de	 mayor	 riesgo	 de	
morbilidad	 y	 mortalidad,	 en	 relación	 con	 la	 acumulación	 de	 fluidos,	 los	
cambios	hemodinámicos,	 las	 alteraciones	electrolíticas	 y	 sus	 variaciones.	
Un	 estudio	 retrospectivo	 de	 32065	 pacientes	 encontró	mayor	 riesgo	 de	
mortalidad	global	en	el	día	siguiente	al	intervalo	largo,	en	comparación	con	
el	resto	de	días	de	la	semana	(22,1	versus	18	muertes/100	personas/año),	
mayor	 mortalidad	 de	 causa	 cardiaca	 o	 infecciosa,	 y	 mayor	 número	 de	
ingresos	por	eventos	cardiovasculares425.		

Al	aumentar	la	frecuencia	de	las	diálisis	se	reduce	la	acumulación	de	fluidos	
y	 toxinas	urémicas	del	periodo	 interdiálisis,	 lo	que	 traduce	una	situación	
más	 fisiológica	con	variaciones	menos	bruscas	en	 la	homeostasis,	menor	
toxicidad	 orgánica,	 necesidades	 de	 ultrafiltración	 más	 bajas,	 y	 mejor	
tolerancia	hemodinámica.	

El	impacto	de	la	duración	y	la	frecuencia	se	examinó	en	dos	ensayos	por	el	
Frequent	Hemodialysis	Network	(FHN)426,427,428.	El	primer	ensayo	comparó	
HD	 convencional	 domiciliaria	 3	 veces	 en	 semana	 frente	 a	 HD	 nocturna	
frecuente	domiciliaria	6	veces	en	semana,	al	menos	6	horas	por	sesión.	El	
seguimiento	a	 largo	plazo	encontró	mayor	mortalidad	en	el	grupo	de	HD	
nocturna,	que	se	atribuyó	a	una	menor	mortalidad	a	la	esperada	en	el	grupo	
de	HD	convencional,	a	 la	mayor	pérdida	de	 función	renal	 residual,	y	a	 la	
elevada	tasa	de	cambio	en	la	modalidad	de	diálisis	durante	el	estudio427.	El	
segundo	estudio	comparó	los	efectos	de	la	HD	frecuente	6	veces	en	semana	
frente	 a	 HD	 convencional	 3	 veces	 en	 semana,	 en	 unidades	 de	 diálisis,	
encontrando	mejor	supervivencia	en	el	grupo	de	HD	frecuente428,429.		
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1.7.3.4. Técnicas	convectivas:		

La	asociación	de	las	moléculas	medias	con	mayor	morbilidad	y	mortalidad	
ha	 potenciado	 un	 amplio	 desarrollo	 de	 las	 técnicas	 convectivas	 en	 los	
últimos	años.	La	utilización	de	nuevos	dializadores,	la	fabricación	on-line	del	
líquido	de	diálisis	o	los	monitores	y	biocontroles	que	optimizan	la	tasa	de	
sustitución	 han	 permitido	 mejorar	 el	 rendimiento	 e	 incrementar	 el	
transporte	convectivo.	La	HDF-OL	se	considera	la	técnica	más	eficiente	al	
combinar	 elevados	 aclaramientos	 por	 difusión	 con	 altos	 volúmenes	 de	
transporte	convectivo430,431.		

La	HDF-OL	 con	 altos	 volúmenes	 se	 ha	 asociado	 con	una	 reducción	 en	 la	
mortalidad	global	y	cardiovascular	respecto	a	 la	HD	convencional	de	alto	
flujo.	Un	análisis	observacional	de	una	cohorte	del	estudio	DOPPS	sugirió	
superioridad	de	 la	HDF	con	altos	volúmenes	de	sustitución432.	Un	análisis	
retrospectivo	 encontró	 una	 reducción	 en	 la	 mortalidad	 del	 42%	 en	
pacientes	prevalentes,	y	del	76%	en	incidentes	en	HDF	respecto	a	HD433.	

Se	han	publicado	los	resultados	de	tres	ensayos	clínicos	randomizados	que	
comparan	la	supervivencia	en	HDF-OL	post-dilución	y	HD	convencional.	En	
el	estudio	holandés	(CONTRAST	Study)	se	randomizaron	714	pacientes	en	
HD	crónica	a	 continuar	en	HDF-OL	post-dilución	o	HD	de	bajo	 flujo434.	 El	
estudio	turco	(Turkish	OL-HDF	Study)	comparó	HDF-OL	post-dilución	y	HD	
de	alto	flujo	en	782	pacientes	en	HD.	El	estudio	español	(ESHOL)	se	realizó	
en	906	pacientes	en	HD	asignados	a	continuar	en	HD	convencional	 (92%	
alto	 flujo	 y	 8%	 bajo	 flujo)	 o	 continuar	 en	 HDF-OL	 post-dilución	 de	 “alta	
eficiencia”.		

Los	análisis	secundarios	de	 los	ensayos	CONTRAST	y	Turkish	encontraron	
una	reducción	en	la	mortalidad	en	los	pacientes	con	>	21,95	L	de	volumen	
convectivo,	y	>	17,4	L	de	sustitución,	respectivamente435.	El	estudio	ESHOL	
(con	una	media	de	volumen	de	sustitución	de	23,7	L/sesión)	encontró	una	
reducción	del	30%	en	la	mortalidad	por	todas	las	causas	en	los	pacientes	en	
HDF-OL,	 y	esta	 reducción	era	mayor	 con	 los	volúmenes	convectivos	más	
elevados	 (40%	con	23,1	–	25,4	L/sesión,	y	45%	con	>	25,4	L/sesión)436.	A	
pesar	 de	 no	 incluir	 un	 análisis	 completo	 por	 intención	 de	 tratar	 (por	



CAPÍTULO	1:	INTRODUCCIÓN	

	 96	

pacientes	que	cambiaron	de	técnica	al	no	poder	alcanzar	altos	volúmenes,	
y	 por	 un	mayor	 número	de	 trasplantes	 en	 el	 grupo	de	HDF),	 un	 análisis	
secundario	 del	 estudio	 ESHOL	 que	 incluía	 los	 pacientes	 censurados	
confirmó	la	superioridad	de	la	HDF-OL	(HR	0,76;	IC	95%:	0,59	–	0,98)437.	Un	
análisis	del	pool	de	participantes	de	los	tres	ensayos	y	de	un	cuarto	ensayo	
clínico	 francés,	 con	 2793	 pacientes,	 confirmó	 una	 reducción	 en	 la	
mortalidad	global	(HR	0,78;	IC	95%:	0,59	–	0,91)	con	la	HDF	con	volúmenes	
de	sustitución	>23	L/sesión438.	

Algunos	 estudios	 no	 han	 encontrado	 beneficios	 o	 sugieren	 beneficios	
limitados	de	la	HDF.	Distintos	metaanálisis	sugieren	beneficios	de	la	HDF	en	
las	 hipotensiones	 intradiálisis	 y	 la	 mortalidad	 cardiovascular,	 pero	 sin	
reducción	 en	 la	mortalidad	 global	 ni	 en	 las	 hospitalizaciones439,440.	 Otros	
metaanálisis	sugieren	que	el	diseño	de	los	estudios	no	es	el	más	adecuado	
para	tomar	conclusiones	definitivas441,442,443.		

La	 cantidad	 de	 transporte	 convectivo	 parece	 tratarse	 de	 un	 factor	
determinante	en	los	beneficios	de	la	HDF.	Aunque	ninguno	de	los	ensayos	
fueron	diseñados	para	evaluar	el	efecto	“convectivo-dependiente”,	estos	
beneficios	 parecen	 ser	 más	 notables	 cuanto	 mayor	 es	 la	 dosis	 de	
convección444.	Las	técnicas	convectivas	“de	baja	eficiencia”	(HDF	o	HF	con	
bajos	 volúmenes	 de	 convección,	 HFR,	 AFB,	 etc.)	 no	 muestran	 mejores	
resultados	 que	 la	 HD	 de	 alto	 flujo,	 posiblemente	 por	 no	 conseguir	
volúmenes	 significativamente	 mayores	 que	 los	 obtenidos	 por	 filtración	
interna	(8	-	12	L/sesión).	Aunque	el	objetivo	óptimo	de	volumen	convectivo	
no	 está	 bien	 establecido445,	 la	 dosis	 de	 convección	 recomendada	 por	 su	
asociación	con	el	pronóstico	son	volúmenes	de	sustitución	>	23	L/sesión	o	
>	23	L/1.73	m2/sesión,	3	veces	en	semana,	en	HDF-OL	post-dilución438,446.	
Se	han	sugerido	otros	objetivos	para	ajustar	 la	dosis	de	convección	a	 las	
pautas	de	HD	distintas	en	frecuencia	y	duración	(p.ej.:	55	–	70	L/semana)447.		

La	 HDF	 ha	 demostrado	 numerosos	 beneficios	 que	 pueden	 contribuir	 a	
mejorar	la	supervivencia:	mejora	la	eliminación	de	fósforo	y	el	control	del	
hiperparatiroidismo448,449;	mejora	 la	 anemia,	 la	 utilización	 del	 hierro	 y	 la	
resistencia	 a	 la	 eritropoyetina450;	 reduce	 la	 incidencia	 de	 amiloidosis;	
elimina	 toxinas	 anorexígenas	 como	 la	 leptina;	 mejora	 el	 estado	



CAPÍTULO	1:	INTRODUCCIÓN	

	 97	

proinflamatorio	y	el	daño	endotelial451,452;	mejora	algunas	complicaciones	
neurológicas	como	el	síndrome	de	piernas	inquietas	o	el	insomnio;	y	mejora	
la	calidad	de	vida453,454.	Un	ensayo	multicéntrico	 italiano	encontró	mayor	
estabilidad	 hemodinámica	 con	 las	 técnicas	 convectivas	 (HDF	 y	 HF),	 al	
observarse	una	reducción	de	las	hipotensiones	intradiálisis455.	

Las	 ventajas	 asociadas	 a	 los	 altos	 volúmenes	 de	 convección	 se	 pueden	
justificar	por	una	mayor	eliminación	de	moléculas	medias	y	toxinas	unidas	
a	 proteínas456,457,458.	 Otras	 explicaciones	 propuestas,	 además	 de	 la	
utilización	de	membranas	biocompatibles	y	líquido	de	diálisis	ultrapuro,	son	
la	 eliminación	 de	marcadores	 inflamatorios,	 la	mejoría	 de	 la	 estabilidad	
hemodinámica	o	la	reducción	de	la	temperatura	corporal459.	

En	base	a	estos	resultados	la	HDF-OL	post-dilución	se	ha	convertido	en	la	
técnica	de	elección	en	los	pacientes	en	HD.	Varios	estudios	han	demostrado	
que	la	HDF-OL	es	una	técnica	coste-efectiva	y,	mientras	que	la	mayoría	de	
los	 estudios	 publicados	 muestran	 efectos	 beneficiosos	 o	 al	 menos	
equivalentes	 a	 la	 HD	 de	 alto	 flujo,	 ningún	 estudio	 publicado	 encuentra	
resultados	negativos	asociados	a	la	HDF.		

1.7.3.5. Hemodiálisis		domiciliaria	

La	HD	domiciliaria	(HDD)	se	asocia	generalmente	con	mejor	supervivencia	
respecto	a	la	HD	hospitalaria	o	en	centros	de	diálisis.	La	mayoría	de	estudios	
de	supervivencia	no	son	controlados,	suelen	ser	retrospectivos,	y	cuentan	
con	 numerosos	 sesgos	 de	 selección	 (pacientes	 más	 jóvenes,	 altamente	
motivados,	menos	comorbilidades,	etc.)	por	 lo	que	 los	resultados	han	de	
interpretarse	en	su	contexto	clínico.	Un	estudio	encontró	un	32%	menos	de	
mortalidad	 en	 HDD	 respecto	 a	 la	 HD	 en	 centros460.	 En	 España,	 nuestro	
centro	publicó	una	supervivencia	del	96%	a	5	años	en	HDD	diaria461.	Otros	
estudios	han	encontrado	supervivencias	>89%	a	5	años	y	74%	a	15	años	en	
no	diabéticos,	y	50%	a	15	años	de	forma	global277,462.		

El	 Short-Daily	 Trial	 mostró	 mejor	 supervivencia	 en	 HDD	 corta	 diaria	
respecto	a	la	HD	corta	hospitalaria463.	El	Quotidian	Dialysis	Registry	también	
encontró	 mejor	 supervivencia	 en	 HDD	 intensiva	 respecto	 a	 la	 HD	
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convencional	 hospitalaria464.	 No	 se	 han	 encontrado	 diferencias	 en	 el	
pronóstico	con	las	diferentes	pautas	de	HDD	(corta	diaria	diurna,	nocturna	
frecuente	o	convencional	con	3	sesiones	semanales)465.	

La	 HDD	 ofrece	 la	 posibilidad	 de	 aumentar	 la	 frecuencia	 (HDD	 diaria),	 la	
duración	(diálisis	largas)	o	ambas,	lo	que	mejora	la	eficacia	de	la	diálisis,	el	
control	de	 la	HTA,	 la	 sobrecarga	hidrosalina,	 la	hipertrofia	 ventricular,	 la	
anemia,	 el	 metabolismo	 óseo-mineral	 y	 el	 estado	 nutricional.	 La	 HDD	
nocturna	puede	realizarse	durante	el	sueño	aprovechando	el	tiempo	libre	
de	diálisis	para	optimizar	la	rehabilitación	e	integración	social	y	laboral.	La	
realización	del	tratamiento	en	el	domicilio	también	permite	la	posibilidad	
de	 beneficiarse	 de	 los	 altos	 volúmenes	 de	 convección,	 gracias	 a	 la	
implementación	en	los	últimos	años	de	la	HDF-OL	domiciliaria466.	
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CAPÍTULO	2:	HIPÓTESIS	Y	OBJETIVOS	

2.1. JUSTIFICACIÓN	DE	LOS	TRABAJOS	REALIZADOS	

2.1.1. Estandarización	del	transporte	convectivo	

La	 elevada	morbimortalidad	en	HD	 se	 relaciona	 con	 la	 retención	de	una	
gran	variedad	de	toxinas	urémicas.	La	HDF-OL	ha	demostrado	ser	la	técnica	
más	eficiente	en	la	eliminación	de	solutos,	y	mejora	la	supervivencia	cuando	
se	consiguen	altos	volúmenes	de	convección.	Al	igual	que	el	Kt/V	se	utiliza	
para	ajustar	la	dosis	de	difusión	a	las	necesidades	de	cada	paciente,	sería	
lógico	 emplear	 algún	 método	 para	 estandarizar	 la	 dosis	 de	 convección.	
Aunque	algunos	estudios	sugieren	utilizar	el	peso	o	la	superficie	corporal,	
no	existe	suficiente	evidencia	para	estandarizar	el	volumen	de	transporte	
convectivo	en	HDF-OL.	El	primero	de	los	trabajos	de	investigación	defiende	
que	el	volumen	de	transporte	convectivo	no	tiene	la	misma	eficacia	en	la	
depuración	de	moléculas	medias	en	todos	los	pacientes.	El	segundo	trabajo	
es	similar	al	anterior,	aplicado	a	la	depuración	de	toxinas	unidas	a	proteínas.	

2.1.2. Limitaciones	de	los	altos	volúmenes	convectivos	

Mientras	que	 la	 relación	entre	 la	 cantidad	de	 transporte	 convectivo	 y	 la	
reducción	 en	 la	morbimortalidad	 cada	 vez	 cuenta	 con	mayor	 evidencia,	
algunos	 autores	 han	 propuesto	 limitar	 estos	 volúmenes	 por	 los	 posibles	
efectos	secundarios	de	una	mayor	depuración	de	moléculas,	la	pérdida	de	
sustancias	beneficiosas	o	la	infusión	de	mayor	líquido	de	diálisis.		

Algunos	 estudios	 han	 observado	 pérdidas	 moderadas	 de	 albúmina	 al	
líquido	de	diálisis	con	los	altos	volúmenes	convectivos467.	Dado	el	riesgo	de	
que	 la	 pérdida	 de	 albúmina	 y/o	 distintos	 nutrientes	 pueda	 condicionar	
malnutrición	o	empeorar	el	estado	nutricional	en	estos	pacientes,	existen	
controversias	acerca	de	si	se	debería	limitar	el	volumen	de	sustitución.	

Por	otro	lado,	se	ha	planteado	la	posibilidad	de	que	el	contenido	de	glucosa	
del	 líquido	de	sustitución	pueda	suponer	un	exceso	o	una	carga	extra	de	
glucosa	que	se	administra	al	paciente	durante	el	tratamiento,	lo	cual	sería	
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un	 factor	 limitante	 del	 volumen	 de	 sustitución	 en	 los	 pacientes	 con	
intolerancia	 a	 los	 hidratos	 de	 carbono	 o	 diabetes	mellitus468,469.	 Hasta	 el	
momento	 no	 existen	 datos	 acerca	 de	 que	 la	 glucosa	 infundida	 con	 las	
técnicas	convectivas	contribuya	a	un	peor	control	metabólico	o	a	empeorar	
el	 riesgo	 cardiovascular	 en	 estos	 pacientes.	 De	 hecho,	 los	 primeros	
beneficios	 que	 se	 observaron	 al	 incorporar	 el	 transporte	 convectivo	 con	
membranas	de	alto	flujo	fueron	en	los	pacientes	diabéticos408,	y	los	análisis	
de	los	estudios	en	HDF-OL	muestran	que	los	resultados	en	la	mejoría	de	la	
supervivencia	 y	 en	 la	 reducción	 de	 la	 mortalidad	 cardiovascular	 son	
independientes	de	subgrupos	incluyendo	estos	pacientes470.	

Los	 dos	 siguientes	 trabajos	 de	 investigación	 pretenden	 defender	 las	
premisas	de	que	no	hay	inconvenientes	asociados	a	los	altos	volúmenes	y	
de	que	existe	un	beneficio	proporcional	a	la	dosis	de	convección.		

2.1.3. Alternativas	a	los	altos	volúmenes	convectivos	

La	dosis	de	convección	que	se	asocia	con	un	mejor	pronóstico	no	puede	ser	
alcanzada	fácilmente	en	todos	los	pacientes.	El	principal	factor	limitante	del	
volumen	convectivo	es	la	hemoconcentración,	ya	sea	por	la	composición	de	
la	sangre	o	por	limitaciones	en	el	Qb,	que	limita	la	ultrafiltración	del	agua	
plasmática	y	aumenta	el	riesgo	de	coagulación.		

En	los	últimos	años	se	han	desarrollado	las	membranas	HRO,	que	permiten	
la	eliminación	de	moléculas	medias	con	una	eficacia	similar	o	mejor	que	la	
HDF-OL	post-dilución	utilizando	el	sistema	clásico	de	HD,	sin	necesidad	de	
altos	volúmenes	de	ultrafiltración	ni	la	reinfusión	de	fluidos	de	sustitución.	
El	último	trabajo	de	investigación	intenta	explicar	por	qué	mecanismos	se	
pueden	conseguir	estos	resultados	en	la	depuración	de	moléculas	medias	
con	la	HDx	sin	utilizar	altos	volúmenes	de	transporte	convectivo,	que	es	su	
mecanismo	clásico	de	eliminación.	
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2.2. HIPÓTESIS	DEL	TRABAJO	

2.2.1. Estandarización	del	transporte	convectivo		

- La	eficacia	del	transporte	convectivo	en	la	eliminación	de	moléculas	
medias	es	variable	y	depende	de	las	características	de	los	pacientes.	

- La	 eficacia	 del	 transporte	 convectivo	 en	 la	 eliminación	 de	 toxinas	
unidas	a	proteínas	es	variable	y	depende	de	las	características	de	los	
pacientes.	

2.2.2. Limitaciones	de	los	altos	volúmenes	convectivos	

- Los	 altos	 volúmenes	 de	 sustitución	 en	 HDF-OL	 no	 se	 asocian	 a	
malnutrición	 por	 las	 pérdidas	 de	 albúmina	 o	 de	 sustancias	
beneficiosas	con	la	ultrafiltración.	

- En	 los	 pacientes	 diabéticos	 en	 HDF-OL,	 los	 altos	 volúmenes	 de	
sustitución	no	se	asocian	a	un	peor	control	metabólico	por	una	mayor	
infusión	de	líquido	de	diálisis	con	glucosa.	

2.2.3. Alternativas	a	los	altos	volúmenes	convectivos	

- Los	mecanismos	de	eliminación	de	moléculas	medias	en	la	HDx	son	
diferentes	a	los	de	las	técnicas	clásicas	de	HD.	
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2.3. OBJETIVOS	

1. Analizar	 la	 influencia	de	 la	 composición	 corporal	en	 la	eliminación	de	
moléculas	medias	en	HDF-OL	post-dilución.	

2. Analizar	 la	 influencia	de	 la	 composición	 corporal	en	 la	eliminación	de	
toxinas	urémicas	unidas	a	proteínas	en	HDF-OL	post-dilución.	

3. Obtener	un	índice	de	adecuación	del	volumen	de	transporte	convectivo	
para	 estandarizar	 la	 dosis	 de	 convección	 a	 las	 características	 de	 cada	
paciente.		

4. Evaluar	 el	 estado	 nutricional	 de	 los	 pacientes	 con	 ERC	 avanzada	 en	
tratamiento	 de	 mantenimiento	 con	 HDF-OL	 post-dilución	 con	 altos	
volúmenes	de	sustitución.	

5. Analizar	si	 las	posibles	pérdidas	de	albúmina	durante	 la	ultrafiltración	
podrían	condicionar	malnutrición	en	los	pacientes	con	altos	volúmenes	
de	sustitución.	

6. Analizar	 la	 influencia	 del	 volumen	 de	 sustitución	 en	 la	 evolución	 del	
perfil	metabólico	y	la	composición	corporal	de	los	pacientes	diabéticos	
con	ERC	avanzada	desde	su	inicio	en	HDF-OL.	

7. Evaluar	 los	 mecanismos	 de	 transporte	 de	 pequeños	 solutos	
hidrosolubles	y	moléculas	medias	en	HDx	con	membranas	HRO.	
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CAPÍTULO	3:	INFLUENCIA	DE	LA	COMPOSICIÓN	CORPORAL	EN	LA	EFICACIA	
DEL	 TRANSPORTE	 CONVECTIVO	 EN	 HEMODIAFILTRACIÓN	 ON-LINE.		
[PARTE	1:	MOLÉCULAS	MEDIAS]		

	

3.1. OBJETIVO	

El	 objetivo	 de	 este	 estudio	 fue	 analizar	 la	 influencia	 de	 los	 diferentes	
parámetros	 de	 composición	 corporal	 en	 la	 eficacia	 del	 transporte	
convectivo	para	la	depuración	de	moléculas	medias	en	HDF-OL.	

El	objetivo	secundario	 fue	obtener	un	 índice	de	adecuación	del	volumen	
convectivo	para	estandarizar	la	dosis	de	convección	a	las	características	de	
cada	paciente.	

	

3.2. PACIENTES	Y	MÉTODOS	

3.2.1. Diseño	del	estudio	

Se	realizó	un	estudio	observacional	transversal	en	61	pacientes	prevalentes	
con	ERC	avanzada	en	tratamiento	con	HDF-OL.	Se	analizó	 la	composición	
corporal	y	la	eficacia	de	la	diálisis	para	evaluar	la	asociación	entre	ambas.	

Los	criterios	de	inclusión	fueron:		

- Edad	mayor	de	18	años.	

- ERC	avanzada	con	más	de	6	meses	en	HD.	

- HDF-OL	post-dilución	como	técnica	habitual	de	mantenimiento.	

- Pauta	de	diálisis:	3	sesiones	semanales	de	4	horas	de	duración.	
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Los	criterios	de	exclusión	fueron:	

- Hospitalizaciones	o	eventos	cardiovasculares	en	los	últimos	3	meses.		

- Falta	de	estabilidad	en	la	técnica	(problemas	de	hemoconcentración,	
problemas	de	acceso	vascular,	cambios	 intermitentes	a	HD	de	alto	
flujo	o	HDF-OL	pre-dilución)	durante	los	últimos	3	meses.		

- Contraindicación	para	utilizar	la	bioimpedancia	espectroscópica	en	el	
análisis	 de	 la	 composición	 corporal	 (marcapasos,	 desfibriladores,	
amputaciones	de	miembros,	etc.).		

Los	pacientes	incluidos	firmaron	un	consentimiento	informado.	El	estudio	
cumple	con	los	principios	de	la	Declaración	de	Helsinki	y	sus	revisiones.	

3.2.2. Variables	

Características	de	los	pacientes	

Se	recogieron	datos	demográficos,	clínicos	y	antropométricos	 incluyendo	
edad,	 sexo,	 etiología	 de	 la	 ERC,	 tiempo	 en	 diálisis,	 trasplantes	 previos,	
acceso	vascular,	presencia	de	función	renal	residual	>500	mL/24	h,	altura,	
peso,	IMC	y	superficie	corporal	(fórmula	de	DuBois	y	DuBois471).		

Se	 recogieron	 los	 parámetros	 de	 composición	 corporal	 e	 hidratación	
obtenidos	mediante	 una	 bioimpedancia	 espectroscópica	multifrecuencia	
(Body	Composition	Monitor,	Fresenius	Medical	Care	–	FMC®,	Bad	Homburg,	
Germany)	realizada	en	los	últimos	3	meses,	incluyendo	la	sobrehidratación,	
el	agua	corporal	total	(ACT),	el	agua	extracelular	(AEC),	el	agua	intracelular	
(AIC),	el	tejido	magro,	el	tejido	graso,	la	masa	de	tejido	adiposo	y	la	masa	
celular.	 Las	 bioimpedancias	 se	 realizaron	 pre-diálisis,	 después	 de	 un	
periodo	de	10	minutos	en	decúbito	supino.	Además	se	calculó	el	volumen	
de	distribución	de	urea	según	la	fórmula	de	Watson472.	
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Características	de	la	diálisis	

En	 todos	 los	 pacientes	 se	 analizó	 una	 sesión	 aleatoria	 de	 HDF-OL	 post-
dilución	 con	membranas	 de	 alta	 permeabilidad	 de	 4	 horas	 de	 duración,	
después	de	un	periodo	interdiálisis	de	dos	días	(44	horas).	Los	dializadores	
empleados	fueron:		

- FX-1000	CorDiax	(FMC®):	membrana	de	helixona,	superficie	2.2	m2,	
diámetro	del	capilar	210	µm,	grosor	de	la	pared	35	µm	y	coeficiente	
de	ultrafiltración	75	mL/h/mmHg.	

- Polyflux-210H	(Baxter®):	membrana	de	poliamida,	superficie	2.1	m2,	
diámetro	del	capilar	215	µm,	grosor	de	la	pared	50	µm	y	coeficiente	
de	ultrafiltración	85	mL/h/mmHg.		

El	acceso	vascular	fue	una	fístula	arteriovenosa	en	42	pacientes	(68,9%)	y	
en	19	pacientes	se	utilizó	un	catéter	venoso	central	tunelizado	(31,1%).	Las	
características	 analizadas	 de	 la	 diálisis	 fueron	 el	 Qb,	 el	 Qd,	 el	 Kt/V	 por	
dialisancia	iónica	(K)	y	bioimpedancia	(V),	el	volumen	de	ultrafiltración	y	el	
volumen	convectivo	(ultrafiltración	más	sustitución).	Se	utilizó	el	monitor	
5008S	 CorDiax	 (FMC®)	 en	 todos	 los	 casos,	 con	 control	 automático	 del	
volumen	de	sustitución	mediante	el	sistema	AutoSub	Plus.	

Datos	de	laboratorio	

Se	midieron	los	niveles	plasmáticos	de	varias	toxinas	urémicas	con	distinto	
peso	(urea	[60	Da],	β2m	[11,8	KDa],	cistatina	C	[13	KDa],	mioglobina	[17,2	
KDa],	prolactina	[23	KDa]	y	α2-macroglobulina	[725	KDa])	antes	y	después	
de	la	diálisis	para	calcular	su	PR	durante	la	sesión.	Los	niveles	post-diálisis	
de	moléculas	medias	se	ajustaron	a	la	ultrafiltración	con	la	fórmula236:	

𝐶𝑝𝑜𝑠𝑡′	 = 	𝐶𝑝𝑜𝑠𝑡
1	 + 	 (𝑊𝑝𝑟𝑒	– 	𝑊𝑝𝑜𝑠𝑡)(0,2	 · 	𝑊𝑝𝑜𝑠𝑡)

	

donde	Cpost	 es	 la	 concentración	 post-diálisis	medida,	Cpost’	 es	 la	Cpost	
corregida,	Wpre	es	el	peso	pre-diálisis	y	Wpost	es	el	peso	post-diálisis.	
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Los	PR	de	los	distintos	solutos	urémicos	se	calcularon	según	la	fórmula:	

𝑃𝑅	 % = 	
𝐶𝑝𝑟𝑒	– 	𝐶𝑝𝑜𝑠𝑡’

𝐶𝑝𝑟𝑒 ∗ 100	

donde	Cpre	 es	 la	 concentración	medida	 pre-diálisis,	 y	Cpost’	 es	 la	Cpost	
corregida.	

Se	 utilizaron	 los	 PR	 de	 β2m,	 cistatina	 C,	 mioglobina	 y	 prolactina	 para	
estudiar	la	reducción	de	distintas	moléculas	medias	con	un	amplio	rango	de	
pesos	moleculares.	 La	 reducción	de	urea	 se	utilizó	 como	marcador	de	 la	
eliminación	de	pequeños	solutos	hidrosolubles,	y	la	de	α2-macroglobulina	
como	control,	ya	que	al	tratarse	de	un	soluto	de	muy	alto	peso	molecular	
no	debería	 eliminarse	 con	 estas	membranas.	 Los	 niveles	 de	β2m	 fueron	
determinados	por	inmunoensayo	nefelométrico	(Immulite	2000,	Siemens®,	
Erlangen,	 Germany);	 la	 urea,	 cistatina	 C,	 α2-macroglobulina	 (por	
inmunoensayo	 nefelométrico),	 mioglobina	 y	 prolactina	 (por	
electroquimioluminiscencia)	 se	 determinaron	 mediante	 un	 analizador	
Cobas	específico	(Roche	Diagnostics®,	Basel,	Switzerland).	

3.2.3. Análisis	estadístico	

El	 análisis	 estadístico	 se	 realizó	 utilizando	 el	 programa	 SPSS	 Statistical	
Software,	 versión	20.0	 (SPSS,	 Inc.,	 Chicago,	 IL,	USA).	 Se	utilizó	 el	 test	 de	
Kolmogorov-Smirnov	para	analizar	el	patrón	de	distribución	de	los	datos.	
Los	 resultados	 descriptivos	 con	 distribución	 normal	 se	 expresan	 como	
“media	±	desviación	estándar”,	y	aquellos	con	distribución	no	normal	 se	
expresan	 como	 “mediana	 (rango	 intercuartílico)”.	 Las	 variables	
cuantitativas	 se	 expresan	 con	 porcentajes.	 Las	 comparaciones	 entre	
variables	cuantitativas	se	realizaron	con	los	test	de	correlación	de	Pearson	
o	 Spearman.	 Las	 comparaciones	 de	 los	 datos	 paramétricos	 se	 realizaron	
mediante	el	 test	 de	 Student	o	ANOVA.	 Se	utilizó	 el	 análisis	 de	 regresión	
lineal	 multivariante	 con	 modelo	 “introducir”	 para	 evaluar	 los	 factores	
predictivos	de	la	reducción	de	moléculas.	Se	consideró	un	valor	de	p	<0,05	
estadísticamente	significativo,	con	un	intervalo	de	confianza	(IC)	del	95%.	
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3.3. RESULTADOS	

Las	características	de	los	pacientes	y	de	la	HDF-OL	se	recogen	en	la	Tabla	6.	

Tabla	 6.	 Datos	 clínicos	 y	 demográficos	 (A),	 composición	 corporal	 (B)	 y	
características	del	tratamiento	con	hemodiafiltración	on-line	(C).		

A)	
	 Media	±	DS	
			Edad	(años)	 60,2	±	17,7	
			Sexo:	varón	(%)	 70,5	
			Tiempo	en	diálisis	(meses)	 55	(24,5–86,5)	
			Etiología	de	la	ERC	(%):	
			·	Glomerular	
			·	Desconocida	
			·	Diabetes	
			·	Intersticial	
			·	EPQAD	
			·	Vascular	
			·	Otras	

	
32,8	
19,7	
14,8	
8,2	
8,2	
6,6	
9,8	

			Trasplantes	previos	(%)	 27,9	
			Diuresis	residual	>	500	mL/día	(%)	 13,1	

B)	
	 Media	±	DS	
Talla	(cm)	 164,3	±	10,5	
Peso	pre-diálisis	(Kg)	 67,3	±	14,9	
Índice	de	masa	corporal	(Kg/m2)	 24,8	±	4,6	
Superficie	corporal	(m2)	 1,73	±	0,21	
Sobrehidratación	(L)	*	 1,1	±	1,7	
Agua	corporal	total	(L)	*	 37,4	±	8,4	
Agua	extracelular	(L)	*	 16,9	±	3,4	
Agua	intracelular	(L)	*	 20,4	±	5,4	
Tejido	magro	(Kg)	*	 42,2	±	13,2	
Tejido	graso	(Kg)	*	 23,3	±	13,7	
Masa	de	tejido	adiposo	(Kg)	*	 23,7	±	13,7	
Masa	celular	corporal	(Kg)	*	 24,7	±	8,8	
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C)		
	 Media	±	DS	
Dializador	(%):	

- FX-1000	CorDiax	
- Polyflux-210H	

	
67,2	
32,8	

Qb	(mL/min)	 426,9	±	67,1	
Qd	(mL/min)	 604,8	±	128,5	
Kt/V	 1,87	±	0,45	
Ultrafiltración	(L)	 1,93	±	0,75	
Volumen	de	sustitución	(L)	 28,7	±	4,8	
Volumen	convectivo	(L)	 30,6	±	4,7	
VC	/	AEC	 1,88	±	0,46	
VC	/	ACT		 0,86	±	0,24	
ERC:	enfermedad	renal	crónica.	EPQAD:	enfermedad	poliquística	autosómica	dominante.	Qb:	flujo	sanguíneo.	

Qd:	flujo	de	líquido	de	diálisis.	VC:	volumen	convectivo.	AEC:	agua	extracelular.	ACT:	agua	corporal	total.		*	

Parámetros	 obtenidos	 por	 bioimpedancia	 espectroscópica	 (Body	 Composition	 Monitor,	 FMC®).	 #	 Kt/V	

obtenido	por	dialisancia	iónica	(K:	aclaramiento)	y	bioimpedancia	(V:	volumen	de	distribución	de	urea).	

	

Los	niveles	pre-diálisis	y	post-diálisis	de	las	diferentes	moléculas	estudiadas	
y	su	reducción	relativa	(PR)	se	muestran	en	la	Tabla	7.	
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Tabla	7.	Niveles	plasmáticos	y	porcentajes	de	reducción	de	toxinas	urémicas	

	

El	 volumen	convectivo	 se	 correlacionó	directamente	 con	 los	PR	de	β2m,	
cistatina	C	y	mioglobina,	pero	no	alcanzó	la	significación	estadística	con	la	
reducción	de	prolactina	(Tabla	8).	
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Tabla	8.	Asociación	de	los	porcentajes	de	reducción	con	las	características	
de	los	pacientes	y	de	la	diálisis.	
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Tabla	 9.	 Diferencias	 en	 los	 porcentajes	 de	 reducción	 en	 función	 de	 las	
características	de	los	pacientes	y	de	la	diálisis.	
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Se	observó	una	 correlación	negativa	 significativa	de	 los	 PR	de	moléculas	
medias	con	la	mayoría	de	los	parámetros	de	composición	corporal	(peso,	
altura,	IMC,	superficie	corporal,	ACT,	AEC,	AIC,	tejido	magro	y	masa	celular),	
siendo	la	correlación	negativa	más	fuerte	con	el	AEC	en	la	mayoría	de	los	
casos,	como	se	muestra	en	 la	Tabla	8.	Los	porcentajes	de	reducción	más	
elevados	en	mujeres	(Tabla	9)	fueron	acordes	con	los	valores	más	bajos	de	
estos	parámetros	de	composición	corporal.	No	se	observó	relación	entre	el	
volumen	convectivo	y	los	parámetros	de	composición	corporal.	

La	Tabla	10	describe	varios	modelos	del	análisis	de	regresión	multivariante	
para	 determinar	 los	 predictores	 de	 la	 reducción	de	moléculas.	 El	 primer	
modelo,	 que	 incluye	 el	 volumen	 convectivo	 y	 los	 parámetros	 de	
composición	 corporal	 que	 se	 correlacionan	 con	 los	 porcentajes	 de	
reducción	 (Tabla	 10,	 grupo	 A),	 identificó	 el	 AEC,	 el	 AIC	 y	 el	 volumen	
convectivo	 como	 predictores	 independientes	 de	 la	 reducción	 de	 β2m,	
cistatina	C	y	mioglobina.	La	reducción	de	prolactina	sólo	se	asoció	al	AIC.	

Al	ajustar	el	volumen	convectivo	con	los	compartimentos	del	agua	corporal,	
tanto	 el	 índice	 volumen	 convectivo/AEC	 como	 el	 índice	 volumen	
convectivo/AIC	se	correlacionaron	con	la	reducción	de	todas	las	moléculas	
medias	estudiadas	(Tabla	8).	El	cociente	volumen	convectivo/AEC	alcanzó	
la	 correlación	 más	 fuerte	 y	 fue	 el	 único	 índice	 asociado	 de	 forma	
independiente	a	la	reducción	de	β2m,	cistatina	C	y	mioglobina	(Tabla	10,	
grupo	B)	al	considerar	en	el	análisis	multivariante	el	volumen	convectivo	no	
ajustado,	y	ajustado	con	el	AEC	o	el	AIC.	

En	el	análisis	multivariante	 incluyendo	el	ACT	sin	sus	compartimentos,	el	
ACT	 fue	 el	 único	 parámetro	 de	 composición	 corporal	 que	 predijo	 la	
reducción	 de	 medianas	 moléculas	 (Tabla	 10,	 grupo	 C).	 En	 el	 análisis	
multivariante	 incluyendo	 los	 índices	 volumen	 convectivo/AEC	 y	 volumen	
convectivo/ACT,	 se	mantuvo	 únicamente	 el	 primer	 ratio	 como	 predictor	
independiente	de	la	reducción	de	β2m	y	cistatina	C	(Tabla	10,	grupo	D),	y	
cuando	se	incluyeron	los	volúmenes	ajustados	con	el	AIC	y	el	ACT	(Tabla	10,	
grupo	E)	ambos	mantuvieron	su	asociación	con	la	reducción	de	moléculas.	
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Tabla	 10.	 Análisis	 de	 regresión	 lineal	 multivariante	 para	 determinar	 los	
factores	predictores	de	la	reducción	de	moléculas	
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La	Figura	2	muestra	las	correlaciones	entre	los	PR	de	moléculas	medias	y	el	
volumen	convectivo	(no	ajustado	y	ajustado	al	agua	extracelular).	

	

Figura	 2.	 Correlaciones	 de	 los	 porcentajes	 de	 reducción	 de	 moléculas	
medias	 con	 el	 volumen	 convectivo	 no	 estandarizado	 y	 ajustado	 al	 agua	
extracelular.	 VC:	 volumen	 convectivo.	 AEC:	 agua	 extracelular.	 PR:	
porcentaje	de	reducción.	

Cuando	se	utilizaron	medidas	antropométricas	o	fórmulas	(peso,	superficie	
o	 fórmula	 de	Watson	 para	 el	 volumen	 de	 distribución	 de	 la	 urea)	 para	
ajustar	el	volumen	convectivo,	sin	emplear	datos	de	la	bioimpedancia,	en	
el	 análisis	 de	 regresión	 multivariante	 ningún	 parámetro	 mantuvo	 su	
asociación	con	la	reducción	de	moléculas.	
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El	 dializador	 FX-1000	 CorDiax	 alcanzó	 mayor	 Kt/V	 (1,98	 versus	 1,64,	
p=0,006,	IC	95%	0,1	–	0,57),	mayor	PR	de	β2m	y	mayor	PR	de	cistatina	C	
(Tabla	9),	sin	encontrar	diferencias	significativas	en	el	Qb,	Qd,	ultrafiltración	
o	volumen	convectivo	entre	ambos	dializadores.	En	el	análisis	de	regresión	
multivariante,	el	dializador	FX-1000	CorDiax	se	mantuvo	como	un	predictor	
independiente	para	la	reducción	de	β2m	(Tabla	10,	grupos	A	y	C).	

Los	 pacientes	 con	 función	 renal	 residual	 tenían	 niveles	 pre-diálisis	 más	
bajos	de	β2m	(18,3	±	4,7	versus	24,2	±	5,2	mg/L,	p=0,004)	y	cistatina	C	(5,47	
±	1,21	versus	6,22	±	0,91	mg/L,	p=0,043),	mientras	que	no	hubo	diferencias	
en	los	niveles	de	mioglobina	o	prolactina.	

Los	PR	de	urea,	β2m,	cistatina	C,	mioglobina	y	prolactina	se	correlacionaron	
entre	sí	significativamente.	Los	niveles	pre-diálisis	de	toxinas	urémicas	no	
se	relacionaron	con	sus	PR,	ni	con	los	parámetros	de	composición	corporal,	
ni	con	el	volumen	convectivo,	ni	con	el	volumen	convectivo	estandarizado.	
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3.4. DISCUSIÓN	

El	estudio	resalta	la	importancia	de	las	características	de	los	pacientes	en	la	
adecuación	 de	 la	 HDF-OL.	 Los	 resultados	 demuestran	 que	 el	 volumen	
convectivo	 tiene	 diferente	 eficacia	 en	 la	 eliminación	 de	 solutos	
dependiendo	de	 la	composición	corporal	y	distribución	de	 los	 fluidos	del	
paciente.	 Estos	 hallazgos	 confirman	 la	 variabilidad	 interindividual	 en	 la	
eficacia	del	 transporte	 convectivo,	 y	 apoya	 la	necesidad	de	normalizar	o	
ajustar	la	dosis	de	convección.	La	estandarización	del	volumen	convectivo	
con	el	agua	extracelular	disponible	para	ser	depurada	es	un	método	simple	
y	útil	para	estimar	su	eficacia	en	la	depuración	de	moléculas	medias.	

3.4.1. Eficacia	de	la	HDF-OL	

Algunos	de	los	factores	que	influyen	en	la	depuración	de	moléculas	no	son	
modificables,	como	el	peso	molecular,	la	unión	a	proteínas,	el	volumen	de	
distribución,	 etc..	 Sin	 embargo,	otros	 factores	pueden	 ser	modificados	u	
optimizados	 para	 conseguir	 una	mejor	 eliminación	 de	 toxinas	 urémicas.	
Estudios	recientes	enfatizan	el	impacto	de	la	duración	del	tratamiento	en	la	
depuración	 de	 moléculas	 de	 bajo	 peso,	 y	 del	 flujo	 de	 infusión	 en	 la	
eliminación	de	moléculas	de	alto	peso	molecular473.	El	efecto	de	la	duración	
de	 la	 diálisis	 no	 fue	 analizada	 en	 nuestros	 pacientes	 (todas	 las	 sesiones	
realizadas	tuvieron	la	misma	duración	de	240	minutos),	pero	la	asociación	
del	volumen	de	infusión	con	la	eliminación	de	moléculas	medias	(incluida	la	
prolactina,	 aunque	 sin	 significación	 estadística)	 sí	 pudo	 confirmarse.	 La	
correlación	observada	entre	la	reducción	de	β2m,	cistatina	C,	mioglobina	y	
prolactina	sugiere	la	utilidad	potencial	de	cualquiera	de	estas	moléculas	de	
tamaño	medio	para	evaluar	la	eficacia	del	volumen	convectivo,	al	igual	que	
se	han	empleado	en	otros	estudios474,475,476.	

Aunque	los	ensayos	clínicos	encontraron	una	reducción	en	la	mortalidad	en	
los	 pacientes	 en	 HDF-OL	 con	 los	 volúmenes	 de	 infusión	 más	 elevados,	
parece	razonable	la	hipótesis	de	que	una	cantidad	determinada	de	volumen	
convectivo	 puede	 tener	 eficacia	 variable	 en	 la	 depuración	 de	moléculas	
cuando	tratamos	pacientes	con	distintas	características.	De	esta	manera,	la	
correlación	 negativa	 observada	 entre	 la	 reducción	 de	 solutos	 y	 algunos	
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parámetros	de	composición	corporal	significa	que	la	eliminación	relativa	de	
estas	moléculas	es	menor	en	aquellos	pacientes	con	valores	más	altos	de	
peso,	altura,	IMC,	superficie,	ACT,	AEC,	AIC,	masa	magra	y/o	masa	celular,	
ya	 que	 estos	 pacientes	 tienen	 un	 volumen	más	 elevado	 que	 depurar.	 El	
volumen	 convectivo	 no	 se	 correlacionó	 con	 la	 composición	 corporal,	
excluyendo	 la	 posibilidad	 de	 que	 la	 menor	 reducción	 de	 moléculas	
observada	en	pacientes	“más	grandes”	fuera	debido	a	una	menor	cantidad	
de	transporte	convectivo	en	estos	sujetos.		

3.4.2. Estandarización	del	transporte	convectivo	

La	dosis	de	convección	se	ha	expresado	como	litros	por	Kg	de	peso	o	litros	
por	m2	de	superficie	corporal	para	ajustarse	a	las	necesidades	metabólicas	
de	cada	paciente.	El	ACT	ha	sido	utilizada	clásicamente	para	ajustar	la	dosis	
de	 HD,	 y	 el	 Kt/V	 continúa	 siendo	 una	 medida	 útil	 de	 la	 eliminación	 de	
moléculas	 de	 bajo	 peso	 mediante	 transporte	 difusivo477.	 En	 un	 análisis	
secundario	 de	 los	 principales	 ensayos	 clínicos	 donde	 se	 evalúan	 varios	
métodos	 para	 estandarizar	 el	 volumen	 de	 sustitución,	 la	 ventaja	 en	 la	
supervivencia	de	los	altos	volúmenes	se	observó	con	el	volumen	convectivo	
no	estandarizado,	y	estandarizado	a	la	superficie	corporal	y	al	ACT,	pero	no	
se	encontraron	mayores	beneficios	tras	ajustar	el	volumen	convectivo446.	

El	análisis	de	regresión	multivariante	de	nuestro	estudio	identificó	el	AEC	y	
el	 AIC	 como	 los	 únicos	 parámetros	 de	 composición	 corporal	 asociados	
independientemente	 a	 la	 reducción	 de	β2m,	 cistatina	 C	 y	mioglobina,	 y	
confirmó	la	asociación	independiente	entre	el	volumen	convectivo	y	estos	
PR.	En	este	caso,	cualquier	compartimento	del	agua	corporal	 (AEC,	AIC	y	
ACT)	 influyó	en	 la	eliminación	de	β2m,	cistatina	C	y	mioglobina,	con	una	
correlación	superior	a	la	encontrada	con	el	volumen	convectivo.		

Los	índices	volumen	convectivo	/	AEC,	volumen	convectivo	/	AIC	y	volumen	
convectivo	/	ACT	se	crearon	para	estandarizar	la	dosis	de	convección	con	
estos	parámetros	que	influyen	en	la	depuración	de	moléculas,	y	en	todos	
los	 casos	 se	 encontró	 una	 correlación	 más	 fuerte	 que	 con	 el	 volumen	
convectivo	 no	 estandarizado	 o	 que	 con	 los	 parámetros	 de	 composición	
corporal	por	sí	mismos.		
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Esto	 apoya	 la	 importancia	 de	 ajustar	 el	 volumen	 convectivo	 a	 las	
características	de	cada	paciente	para	una	mejor	aproximación	a	la	eficacia	
en	 la	eliminación	de	moléculas	medias,	que	es	el	objetivo	del	 transporte	
convectivo	de	solutos.	Al	incluir	estos	índices	en	el	análisis	multivariante	se	
puede	 comprobar	 la	 importancia	 del	 AEC,	 ya	 que	 el	 ratio	 volumen	
convectivo	/	AEC	fue	el	único	que	mantuvo	su	asociación	con	la	reducción	
de	 moléculas	 comparando	 con	 el	 AIC	 o	 el	 ACT,	 y	 el	 análisis	 sin	 el	 AEC	
mantiene	 tanto	 el	 AIC	 como	 el	 ACT	 resaltando	 la	 importancia	 del	
compartimento	extracelular	del	agua	corporal.	

Con	estos	datos,	se	puede	concluir	que	el	AEC	es	el	parámetro	que	mejor	
ajusta	 la	 dosis	 de	 convección	 para	 analizar	 la	 eficacia	 del	 transporte	
convectivo	en	cada	paciente.	Una	posible	explicación	de	esta	adecuación	
del	volumen	convectivo	es	que	el	agua	plasmática	intercambiada	durante	
la	HDF-OL	es	parte	del	AEC	junto	con	el	agua	intersticial,	y	por	tanto	es	el	
agua	disponible	para	ser	depurada.	El	 ratio	volumen	convectivo	/	AEC	es	
una	variable	adimensional	que	traduce	los	litros	de	transporte	convectivo	
necesarios	para	aclarar	un	litro	de	agua	extracelular	(con	una	interpretación	
similar	a	la	que	tiene	el	Kt/V	para	el	aclaramiento	difusivo),	y	es	una	manera	
simple	de	monitorizar	 la	eficacia	del	transporte	convectivo	ajustada	a	 las	
características	de	cada	paciente,	en	cada	sesión,	y	en	tiempo	real.		

El	ACT	 también	puede	utilizarse	para	ajustar	el	 volumen	de	 infusión	con	
resultados	 similares	 a	 los	 obtenidos	 con	 el	 AEC.	 Esto	 respalda	 a	 la	
bioimpedancia	 multifrecuencia	 como	 una	 herramienta	 esencial	 de	 gran	
utilidad	en	este	aspecto.	En	los	casos	en	los	que	la	bioimpedancia	no	está	
disponible	 para	 medir	 el	 AEC,	 podrían	 utilizarse	 otras	 medidas	 de	
composición	corporal	como	el	peso,	la	superficie	corporal	o	el	volumen	de	
distribución	de	urea	según	la	fórmula	de	Watson,	con	una	menor	precisión.	
La	utilización	de	fórmulas	para	calcular	el	ACT,	en	lugar	de	las	medidas	de	
la	 bioimpedancia,	 podría	 explicar	 que	 otros	 autores	 no	 encontraran	
mejores	 resultados	 en	 la	 reducción	 de	 la	 mortalidad	 observada	 en	 los	
distintos	estudios	al	estandarizar	el	volumen	convectivo	(en	comparación	
con	volumen	convectivo	no	estandarizado).	
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En	resumen,	los	PR	de	estas	moléculas	son	una	manera	útil	de	evaluar	la	
eficacia	 global	 de	 una	 sesión	 particular	 de	 HDF-OL,	 y	 el	 ratio	 volumen	
convectivo	/	AEC	es	la	mejor	manera	de	aproximarse	a	estos	PR.	

3.4.3. Aplicabilidad	

La	utilidad	potencial	de	estos	hallazgos	consiste	en	emplear	una	manera	
fácil	y	simple	de	monitorizar	la	eficacia	del	volumen	convectivo	a	lo	largo	de	
una	sesión	de	HDF-OL,	ajustado	a	las	características	de	cada	paciente,	y	sin	
necesidad	de	análisis	de	laboratorio.		

Esta	estandarización	o	adecuación	 también	podría	conducir	a	desarrollar	
otras	 estrategias	 para	 mejorar	 la	 eliminación	 de	 moléculas	 medias.	 Por	
ejemplo,	en	pacientes	con	AEC	muy	elevados,	la	reducción	relativa	de	estas	
moléculas	 es	 menor	 a	 la	 esperada	 a	 pesar	 de	 alcanzar	 volúmenes	
convectivos	elevados,	por	 lo	que	estos	pacientes	podrían	beneficiarse	de	
diálisis	más	largas	o	más	frecuentes.	Por	otro	lado,	en	los	pacientes	con	AEC	
disminuida	la	eficacia	depurativa	puede	ser	adecuada	a	pesar	de	bajos	Qb	y	
bajos	volúmenes	convectivos,	por	lo	que	podrían	beneficiarse	de	la	mejoría	
en	la	supervivencia	asociada	a	la	HDF-OL	aunque	el	objetivo	de	23	L	descrito	
en	los	ensayos	clínicos	no	pueda	ser	alcanzado.	Esto	no	debe	conducir	a	una	
reducción	del	tiempo	de	diálisis	en	caso	de	alcanzar	de	forma	prematura	el	
objetivo	 propuesto,	 debido	 a	 las	 consecuencias	 nefastas	 que	 puede	
ocasionar	la	reducción	del	tiempo	de	diálisis.	
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3.5. CONCLUSIONES	

1. La	 composición	 corporal	 influye	 en	 la	 eliminación	 de	 moléculas	
medias	de	distintos	tamaños	en	hemodiafiltración	on-line.	

2. El	volumen	de	agua	extracelular	y	de	agua	intracelular	son	los	únicos	
parámetros	 de	 composición	 corporal	 asociados	 de	 forma	
independiente	a	una	menor	reducción	relativa	de	β2-microglobulina,	
cistatina	C	y	mioglobina.	

3. El	 ratio	 “volumen	 convectivo	 /	 agua	 extracelular”	 predice	 la	
reducción	de	moléculas	medias,	y	es	un	marcador	sencillo	y	fácil	de	
obtener	 para	 evaluar	 la	 eficacia	 del	 transporte	 convectivo	 en	
hemodiafiltración	on-line.	

4. El	ratio	“volumen	convectivo	/	agua	corporal	total”	tiene	una	utilidad	
similar	al	índice	anterior,	con	una	asociación	más	débil.	

5. La	 estandarización	 del	 volumen	 convectivo	 con	 la	 composición	
corporal	 podría	 ser	 de	 utilidad	 para	 la	 prescripción	 de	 terapias	
individualizadas,	aunque	se	requieren	más	estudios	para	evaluar	 la	
utilidad	de	estos	índices	en	la	supervivencia	de	los	pacientes.	
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CAPÍTULO	4:	INFLUENCIA	DE	LA	COMPOSICIÓN	CORPORAL	EN	LA	EFICACIA	
DEL	 TRANSPORTE	 CONVECTIVO	 EN	 HEMODIAFILTRACIÓN	 ON-LINE.	
[PARTE	2:	TOXINAS	UNIDAS	A	PROTEÍNAS]	

	

4.1. OBJETIVO	

El	objetivo	de	este	estudio	fue	evaluar	el	efecto	de	la	composición	corporal	
en	 la	 eficacia	 del	 transporte	 convectivo	 para	 eliminar	 toxinas	 urémicas	
unidas	a	proteínas	en	HDF-OL.	

El	 objetivo	 secundario	 fue	 confirmar	 la	 utilidad	 del	 volumen	 convectivo	
estandarizado	para	analizar	 la	eficacia	de	 la	HDF-OL	en	 la	depuración	de	
toxinas	unidas	a	proteínas.	

	

4.2. PACIENTES	Y	MÉTODOS	

4.2.1. Diseño	del	estudio	

En	este	trabajo	se	re-analizan	los	datos	del	artículo	de	Abad	et	al.:	“Toxinas	
unidas	a	proteínas:	valor	añadido	en	su	eliminación	con	altos	volúmenes	
convectivos”457	 para	 evaluar	 el	 efecto	 de	 la	 composición	 corporal	 en	 la	
eficacia	de	la	HDF-OL	en	la	eliminación	de	toxinas	unidas	a	proteínas.	

El	 trabajo	comentado	analizó	40	sesiones	de	HDF-OL	post-dilución	en	13	
pacientes	y	se	midió	el	PR	de	distintas	moléculas	medias	(β2m	[11,8	KDa],	
mioglobina	[17,2	KDa],	prolactina	[23	KDa]	e	IL-6		[21	–	28	KDa])	y	toxinas	
unidas	a	proteínas	(p-cresil-sulfato	[187	Da,	95%	unido	a	proteínas],	indoxil-
sulfato	[212	Da,	90%	unido	a	proteínas]	y	homocisteína	[135	Da,	70%	unida	
a	 proteínas]),	 encontrando	 una	 correlación	 directa	 significativa	 entre	 el	
volumen	de	sustitución	y	el	PR	de	las	toxinas	unidas	a	proteínas	estudiadas.	
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4.2.2. Pacientes	y	variables	

En	los	13	pacientes	del	estudio	se	recogieron	datos	demográficos,	el	peso	y	
la	talla,	y	se	analizaron	los	datos	de	composición	corporal	obtenidos	por	una	
bioimpedancia	 espectroscópica	 (Body	 Composition	 Monitor®,	 FMC)	
realizada	pre-diálisis,	tras	un	periodo	interdiálisis	de	44	horas,	dentro	de	los	
3	meses	anteriores	al	estudio.		

Se	utilizaron	los	datos	publicados	de	las	40	sesiones	de	HDF-OL	y	se	analizó	
la	 asociación	 entre	 los	 PR	 y	 los	 parámetros	 de	 composición	 corporal.	 El	
volumen	convectivo	se	ajustó	a	estos	parámetros	para	evaluar	la	relación	
entre	la	eliminación	de	moléculas	y	la	dosis	estandarizada	de	convección.	

4.2.3. Análisis	estadístico	

Se	 utilizó	 el	 programa	 SPSS	 Statistical	 Software,	 versión	 20.0	 (SPSS,	 Inc.,	
Chicago,	 IL,	USA).	El	patrón	de	distribución	de	 los	datos	se	analizó	con	el	
test	de	Kolmogorov-Smirnov.	Los	resultados	descriptivos	con	distribución	
normal	se	expresan	con	la	“media	±	desviación	estándar”,	y	aquellos	con	
distribución	no	normal	se	expresan	como	“mediana	(rango	intercuartílico)”.	
Las	variables	cuantitativas	se	expresan	con	porcentajes.	Las	comparaciones	
entre	 variables	 cuantitativas	 se	 realizaron	 con	 los	 test	 de	 correlación	 de	
Pearson	 o	 Spearman,	 según	 correspondiera.	 Se	 consideró	 un	 valor	 de	 p	
<0,05	estadísticamente	significativo,	con	un	IC	del	95%.	
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4.3. RESULTADOS	

Los	datos	clínicos	y	de	composición	corporal	se	recogen	en	la	Tabla	11.	

Tabla	 11.	 Datos	 clínicos,	 parámetros	 antropométricos	 y	 composición	
corporal	por	bioimpedancia		
	

	 Media	±	DS	
Edad	(años)	 39,4	±	26	
Sexo:	varón	(%)	 87	
Peso	pre-diálisis	(Kg)	 75,3	±	13,5	
Índice	de	masa	corporal	(Kg/m2)	 26,1	±	4,6	
Superficie	corporal	(m2)	 1,86	±	0,2	
Sobrehidratación	(L)	*	 0,9	±	1,0	
Agua	corporal	total	(L)	*	 42,3	±	9,8	
Agua	extracelular	(L)	*	 18,7	±	3,4	
Agua	intracelular	(L)	*	 23,5	±	6,8	
Tejido	magro	(Kg)	*	
Índice	de	tejido	magro	(Kg/m2)	*	

51,3	±	18,3	
17,5	±	5,1	

Tejido	graso	(Kg)	*	
Índice	de	tejido	graso	(Kg/m2)	*	

16,7	±	13,3	
8,1	±	6,8	

Masa	de	tejido	adiposo	(Kg)	*	 22,2	±	18,1	
Masa	celular	corporal	(Kg)	*	 30,3	±	12,7	
*	Parámetros	obtenidos	por	bioimpedancia	espectroscópica	(Body	Composition	Monitor,	FMC®).	

	

Se	 objetivó	 una	 correlación	 negativa	 significativa	 entre	 la	 reducción	 de	
moléculas	medias	(β2m,	mioglobina	y	prolactina)	y	el	peso,	IMC,	superficie,	
ACT,	 AEC	 y	 AIC.	 La	 reducción	 de	 p-cresil-sulfato	 e	 indoxil-sulfato	 se	
correlacionó	 negativamente	 con	 peso,	 superficie,	 ACT,	 AEC,	 AIC,	 tejido	
magro	y	masa	celular.	La	reducción	de	IL-6	y	homocisteína	no	se	relacionó	
con	ningún	parámetro	de	composición	corporal.	
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El	volumen	convectivo	(28,3	±	5,1	L)	se	ajustó	a	la	superficie	corporal	(26,8	
±	6,8	L/1.73m2),	al	peso	(0,4	±	0,16	L/Kg),	ACT	(0,72	±	0,26	L/L),	AEC	(1,59	±	
0,51	 L/L)	 y	 AIC	 (1,34	 ±	 0,55	 L/L)	 por	 ser	 los	 parámetros	 asociados	 a	 la	
reducción	de	moléculas.		

La	 Tabla	 12	muestra	 las	 correlaciones	 de	 los	 volúmenes	 convectivos	 (no	
ajustado,	y	ajustados	a	los	parámetros	de	composición	corporal)	con	los	PR.		

La	 Figura	 3	 muestra	 las	 correlaciones	 entre	 los	 PR	 de	 p-cresil-sulfato	 e	
indoxil-sulfato	 y	 el	 volumen	 convectivo	 (no	 ajustado	 y	 ajustado	 al	 agua	
extracelular).	
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Tabla	12.	Correlaciones	entre	el	volumen	convectivo	(estandarizado	o	no)	y	
la	reducción	de	moléculas	medias	y	toxinas	unidas	a	proteínas.	
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A)	

	

B)	

	

Figura	3.	Correlación	entre	la	eliminación	de	indoxil-sulfato	(A)	y	p-cresil-
sulfato	(B)	y	el	volumen	convectivo	no	ajustado	(eje	y1	–	izquierdo	–)	y	
ajustado	al	agua	extracelular	(eje	y2	–	derecho	–).	VC:	volumen	convectivo.	
VC/AEC:	volumen	convectivo	ajustado	al	agua	extracelular.	
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4.4. DISCUSIÓN	

En	este	nuevo	análisis	confirmamos	que	la	eliminación	de	moléculas	unidas	
a	proteínas	en	HDF-OL,	además	de	estar	condicionada	por	la	cantidad	de	
transporte	convectivo	y	por	la	proporción	de	unión	a	proteínas	plasmáticas,	
también	depende	de	la	composición	corporal.		

Uno	de	los	mecanismos	que	explican	la	mejor	depuración	de	toxinas	unidas	
a	proteínas	con	los	altos	volúmenes	consiste	en	una	eliminación	más	rápida	
de	 la	 fracción	 libre,	 lo	 que	 permitiría	 un	 mayor	 desplazamiento	 de	 la	
fracción	 unida	 a	 proteínas	 durante	 la	 sesión	 de	 diálisis	 y,	 por	 tanto,	
aumentaría	 la	 cantidad	 del	 soluto	 libre	 disponible.	 Sin	 embargo,	 otros	
solutos	presentan	una	unión	a	proteínas	cercana	al	100%	y	no	pueden	ser	
desplazados	 fácilmente.	 Además	 de	 la	 posibilidad	 de	 adsorción	 de	
proteínas	 a	 la	 membrana,	 otros	 de	 los	 mecanismos	 propuestos	 son	 las	
pérdidas	de	proteínas	que	se	producen	con	la	ultrafiltración	(directamente	
al	ultrafiltrado,	o	en	el	dializador	con	 la	 formación	del	protein-cake)	que	
podrían	incrementar	con	los	volúmenes	de	sustitución	más	elevados.		

Al	ajustar	 la	dosis	de	convección	a	 la	composición	corporal,	conseguimos	
una	aproximación	más	exacta	a	 la	eliminación	de	moléculas	medias	y	de	
toxinas	unidas	a	proteínas	como	p-cresil-sulfato	e	indoxil-sulfato.	Como	se	
discute	en	el	estudio	anterior	(Capítulo	3),	la	influencia	de	la	composición	
corporal	y	la	distribución	de	los	fluidos	probablemente	refleja	el	volumen	
de	distribución	de	estas	moléculas	o	su	disponibilidad	para	ser	depuradas,	
y	confirma	la	variabilidad	interindividual	en	la	eficacia	de	la	técnica.	

En	este	caso,	el	volumen	convectivo	ajustado	al	AEC	también	fue	el	índice	
con	mayor	 correlación	 con	 la	 reducción	 p-cresil-sulfato	 e	 indoxil-sulfato	
(Figura	3).	La	reducción	de	β2m,	mioglobina	y	prolactina	se	asoció	de	forma	
similar	con	el	volumen	convectivo	ajustado	al	AEC,	al	peso	o	a	la	superficie	
corporal.	En	conjunto	con	los	resultados	del	apartado	anterior,	el	AEC	es	el	
parámetro	que	mejor	ajusta	la	dosis	de	transporte	convectivo	en	HDF-OL	
para	 predecir	 la	 eliminación	 de	 moléculas	 medias	 y	 toxinas	 unidas	 a	
proteínas.	
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4.5. CONCLUSIONES	

- La	composición	corporal	influye	en	la	eliminación	de	algunas	toxinas	
unidas	 a	 proteínas	 como	 p-cresil-sulfato	 e	 indoxil-sulfato	 en	
hemodiafiltración	on-line.		

- El	 volumen	 convectivo	 ajustado	 al	 agua	 extracelular	 o	 al	 agua	
corporal	 total	 es	 un	 marcador	 útil	 para	 evaluar	 la	 eficacia	 de	 la	
hemodiafiltración	on-line	 en	 la	 eliminación	de	moléculas	medias	 y	
toxinas	unidas	a	proteínas.		
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CAPÍTULO	5:	LA	HEMODIAFILTRACIÓN	ON-LINE	CON	ALTOS	VOLÚMENES	
CONVECTIVOS	NO	SE	ASOCIA	A	MALNUTRICIÓN	

	

5.1. OBJETIVO	

El	 propósito	 de	 este	 trabajo	 fue	 evaluar	 el	 estado	 nutricional	 de	 los	
pacientes	con	ERC	avanzada	en	tratamiento	de	mantenimiento	con	HDF-OL	
post-dilución	con	altos	volúmenes	de	sustitución,	y	analizar	si	las	posibles	
pérdidas	de	albúmina	u	otras	sustancias	durante	la	ultrafiltración	podrían	
conducir	al	desarrollo	de	malnutrición.	

	

5.2. PACIENTES	Y	MÉTODOS	

5.2.1. Pacientes	

Entre	los	85	pacientes	con	ERC	avanzada	en	HDF-OL	de	nuestra	unidad	de	
diálisis,	se	seleccionaron	28	pacientes	de	acuerdo	a	los	siguientes	criterios:	

Criterios	de	inclusión:	

- Edad	mayor	de	18	años.	

- ERC	avanzada	con	más	de	6	meses	en	HD.	

- HDF-OL	post-dilución	como	técnica	habitual	de	mantenimiento		

- Pauta	de	diálisis:	3	sesiones	semanales	de	4	horas	

- Volumen	convectivo	medio	≥	28	L	/	sesión	en	los	últimos	6	meses.	
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Criterios	de	exclusión:	

- Hospitalizaciones	o	eventos	cardiovasculares	en	los	últimos	3	meses.	

- Falta	de	estabilidad	en	la	técnica	(problemas	de	hemoconcentración,	
problemas	de	acceso	vascular,	cambios	 intermitentes	a	HD	de	alto	
flujo	o	HDF-OL	pre-dilución)	durante	los	últimos	3	meses.	

- Contraindicación	para	utilizar	la	bioimpedancia	espectroscópica	en	el	
análisis	de	la	composición	corporal		

Los	pacientes	firmaron	un	consentimiento	informado,	y	el	estudio	cumple	
con	los	principios	de	la	Declaración	de	Helsinki	y	sus	últimas	revisiones.	

5.2.2. Diseño	del	estudio	

Se	 realizó	 un	 primer	 estudio	 observacional	 transversal	 para	 analizar	 las	
características	de	 la	diálisis	y	 su	 relación	con	el	estado	nutricional,	datos	
clínicos	y	las	pérdidas	de	albúmina	en	el	líquido	de	diálisis.	

Posteriormente	se	realizó	un	segundo	estudio	observacional	retrospectivo	
para	evaluar	los	cambios	en	los	parámetros	nutricionales	de	laboratorio	en	
los	6	meses	previos	a	la	realización	del	estudio,	y	su	relación	con	el	volumen	
convectivo.	

5.2.3. Variables	

Características	de	los	pacientes	

Los	datos	clínicos	y	demográficos	recogidos	fueron	edad,	sexo,	tiempo	en	
diálisis,	 tiempo	 en	 HDF-OL,	 etiología	 de	 la	 ERC,	 factores	 de	 riesgo	
cardiovascular,	 trasplantes	previos,	presencia	de	 función	 renal	 residual	>	
500	mL/día,	y	comorbilidades	incluyendo	alcoholismo,	infecciones	activas,	
neoplasias,	 hepatopatía	 crónica,	 cardiopatías	 severas,	 patología	
gastrointestinal	severa	y/o	demencia.	
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Los	 parámetros	 de	 composición	 corporal	 fueron	 la	 altura,	 el	 peso	 pre-
diálisis,	el	IMC	y	las	medidas	de	una	bioimpedancia	espectroscópica	(Body	
Composition	Monitor,	 FMC®)	 realizada	 antes	 de	 una	 sesión	media	 de	 la	
semana	en	últimos	3	meses,	tras	5	minutos	en	reposo	en	decúbito	supino,	
incluyendo	 el	 tejido	 magro,	 tejido	 graso,	 masa	 celular,	 cantidad	 y	
distribución	de	agua	corporal	(ACT,	AEC	y	AIC)	y	la	sobrehidratación.	

Características	de	la	diálisis	

Se	 recogió	 el	 volumen	 convectivo	medio	 de	 los	 últimos	 6	meses	 para	 la	
selección	de	los	pacientes	para	el	estudio.	Se	analizó	una	sesión	aleatoria	
de	HDF-OL	 post-dilución	 de	 4	 horas	 de	 duración	 después	 de	 un	 periodo	
interdiálisis	de	44	horas.	Todos	los	tratamientos	se	realizaron	en	monitores	
5008CorDiax	 (FMC®)	 con	 control	 automático	 del	 volumen	de	 sustitución	
mediante	 el	 sistema	 AutoSub	 Plus,	 utilizando	 los	 dializadores	 de	 alta	
permeabilidad	FX-1000	CorDiax	(FMC®)	en	el	75%	y	Polyflux-210H	(Baxter®)	
en	el	25%.	El	acceso	vascular	fue	una	fístula	AV	en	26	pacientes	(92,9%)	y	
sólo	2	pacientes	(7,1%)	se	dializaban	a	través	de	un	catéter	venoso	central	
tunelizado	de	doble	luz.	Se	recogieron	el	Qb,	el	Qd,	el	Kt/V	por	dialisancia	
iónica	 (K)	 y	 bioimpedancia	 (V),	 el	 volumen	de	ultrafiltración,	 el	 volumen	
convectivo	(ultrafiltración	más	sustitución)	y	 la	PTM	al	 inicio	de	 la	sesión	
(una	vez	estabilizados	el	Qb	y	la	tasa	de	ultrafiltración),	a	los	15,	30,	60	y	120	
minutos	de	la	sesión.	

Pérdidas	de	albúmina	

Durante	el	tratamiento	con	HDF-OL	se	extrajeron	muestras	del	dializado	a	
la	 salida	 del	 dializador	 al	 inicio	 (una	 vez	 estabilizados	 el	Qb	 y	 la	 tasa	 de	
ultrafiltración),	a	los	15,	30,	60	y	120	minutos	de	la	sesión	para	determinar	
los	niveles	de	albúmina	en	el	líquido	de	diálisis.	

Las	pérdidas	de	albúmina	a	través	de	la	membrana	se	estimaron	según	la	
fórmula:	

AL	=	[15·(C0+C15)/2	+	15·(C15+C30)/2	+	30·(C30+C60)/2	+	60·(C60+C120)/2	
+	C120·120]/240	·	[UF	+	Sust	+	(Qd·240/1000)]	
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donde	AL	son	las	pérdidas	de	albúmina	en	mg/sesión,	C	es	la	concentración	
de	albúmina	en	el	líquido	de	diálisis	al	inicio	(C0),	a	los	15	minutos	(C15),	30	
minutos	(C30),	60	minutos	(C60)	y	120	minutos	(C120)	en	mg/L,	UF	es	el	
volumen	de	ultrafiltración	en	L,	Sust	es	el	volumen	de	sustitución	en	L	y	Qd	
el	flujo	de	líquido	de	diálisis	en	mL/min.	

La	 fórmula	 anterior	 asume	 que	 las	 concentraciones	 de	 albúmina	 en	 el	
dializado	durante	los	periodos	de	0	a	15,	de	15	a	30,	de	30	a	60	y	de	60	a	
120	minutos	es	la	media	de	las	concentraciones	al	inicio	y	al	final	de	cada	
periodo,	 y	 que	 la	 concentración	 determinada	 en	 la	 segunda	 hora	 se	
mantiene	hasta	el	 final	del	 tratamiento.	La	pérdida	de	albúmina	máxima	
(AM)	estimada	se	calculó	con	la	fórmula:	

AM	=	 (C0·15	+	C15·15	+	C30·30	+	C60·60	+	C120·120)/240	 ·	 [UF	+	Sust	+	
(Qd·240/1000)]	

Parámetros	de	laboratorio	

Se	 recogieron	 muestras	 de	 sangre	 pre-diálisis	 para	 evaluar	 parámetros	
nutricionales	 (albúmina,	 proteínas	 totales,	 prealbúmina,	 ácido	 fólico,	
vitamina	B12,	colesterol	total,	colesterol	LDL,	colesterol	HDL,	triglicéridos,	
hemoglobina	glicosilada	[HbA1c],	urea,	nitrógeno	ureico	en	sangre	[BUN],	
creatinina,	 potasio),	moléculas	medias	 (β2m	 [11.8	 KDa]	 y	 cistatina	 C	 [13	
KDa]),	metabolismo	óseo-mineral,	bicarbonato,	hemograma	y	marcadores	
de	inflamación	(proteína	C	reactiva	[PCR]).	

Se	 recogieron	muestras	post-diálisis	 para	 calcular	 los	 PR	de	urea,	β2m	y	
cistatina	C	 como	medidas	de	eficacia,	 para	 conocer	 el	 bicarbonato	post-
diálisis,	y	para	evaluar	datos	de	hemoconcentración	con	las	variaciones	de	
albúmina,	hemoglobina	y	hematocrito	a	 lo	 largo	de	 la	sesión.	Los	niveles	
post-diálisis	 de	 β2m	 y	 cistatina	 C	 se	 ajustaron	 a	 la	 ultrafiltración236. Las	
muestras	post-diálisis	se	obtuvieron	de	la	línea	arterial,	una	vez	finalizado	
el	tratamiento	a	los	240	minutos,	con	reducción	del	Qb	a	50	mL/min,	justo	
antes	de	devolver	al	paciente	la	sangre	del	circuito	extracorpóreo.		
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Los	parámetros	de	laboratorio	para	el	análisis	retrospectivo	se	obtuvieron	
en	 condiciones	 similares,	 5,35	±	 1,4	meses	 antes	 de	 la	 obtención	 de	 las	
muestras	pre-diálisis	del	primer	análisis	observacional.	

5.2.4. Análisis	estadístico	

El	análisis	estadístico	se	realizó	con	SPSS	Statistical	Software,	versión	20.0	
(SPSS,	Inc.,	Chicago,	IL,	USA).	Se	utilizó	el	test	de	Kolmogorov-Smirnov	para	
analizar	el	patrón	de	distribución	de	los	datos.	Los	resultados	descriptivos	
con	distribución	normal	se	expresan	con	la	“media	±	desviación	estándar”,	
y	los	de	distribución	no	normal	como	“mediana	(rango	intercuartílico)”.	Las	
variables	cuantitativas	se	expresan	con	porcentajes.	Las	comparaciones	se	
realizaron	mediante	 test	no	paramétricos	 (Spearman,	Wilcoxon	o	Mann-
Whitney)	según	las	características	de	las	variables,	y	utilizando	los	análisis	
de	regresión	lineal.	Se	consideró	un	valor	de	p	<0,05	como	estadísticamente	
significativo,	con	un	IC	del	95%.	
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5.3. RESULTADOS	

Veintiocho	pacientes	fueron	incluidos	en	el	estudio.	La	edad	fue	61,3	±	16	
años,	75%	eran	varones,	con	un	tiempo	en	diálisis	de	52,3	±	48	meses,	y	
31,7	±	16,9	meses	en	HDF-OL	post-dilución.	Un	tercio	(32,1%)	habían	estado	
trasplantados	previamente	y	el	7,1%	mantenía	 función	 renal	 residual.	 La	
etiología	 de	 la	 ERC	 fue,	 en	 orden	 de	 frecuencia:	 glomerular	 (35,7%),	
desconocida	(25%),	vascular	(10,7%),	diabética	(10,7%),	intersticial	(7,1%),	
enfermedad	 poliquística	 del	 adulto	 (7,1%)	 y	 otras	 (3,2%).	 El	 75%	 tenía	
historia	de	HTA	y	el	25%	eran	diabéticos.	Las	comorbilidades	encontradas	
fueron	cardiopatías	severas	(10,7%),	hepatopatía	crónica	(14,2%),	historia	
de	cáncer	en	los	últimos	5	años	(10,7%)	y	demencia	severa	(3,6%).	

Las	medidas	de	composición	corporal	se	muestran	en	la	Tabla	13.	

Tabla	13.	Parámetros	de	composición	corporal	
	

	 Media	±	DS	
Talla	(cm)	 165	±	12	
Peso	pre-diálisis	(Kg)	 69,4	±	13,7	
Índice	de	masa	corporal	(Kg/m2)	 25,4	±	4,6	
Sobrehidratación	(L)	*	 1,04	±	1,24	
Agua	corporal	total	(L)	*	 38,2	±	8,1	
Agua	extracelular	(L)	*	 17,3	±	3,1	
Agua	intracelular	(L)	*	 20,9	±	5,3	
Índice	de	tejido	magro	(Kg/m2)	*	 15,8	±	3,8	
Índice	de	tejido	graso	(Kg/m2)	*	 9,5	±	5,2	
Masa	celular	corporal	(Kg)	*	 25,5	±	9,2	
*	Parámetros	obtenidos	por	bioimpedancia	espectroscópica	(BCM,	FMC®)	

	

El	 volumen	medio	 de	 transporte	 convectivo	 en	 los	 últimos	 6	meses	 fue	
32,51	±	3,52	L	por	sesión.	La	Tabla	14	muestra	un	análisis	transversal	de	las	
características	de	la	HDF-OL.	El	volumen	convectivo	fue	32,7	±	3,34	L,	con	
un	mínimo	de	28,5	L	y	un	máximo	de	40,9	L	por	sesión.	
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Tabla	14.	Características	de	la	sesión	de	hemodiafiltración	on-line	
	

	 Media	±	DS	
Qb	(mLl/min)	 470	±	42	
Volumen	sanguíneo	procesado	(L)	 108,4	±	11,6	
Qd	(mL/min)	 588	±	58	
PTM	(mmHg)	a	los	5	minutos	
																																		15	minutos	
																																		30	minutos	
																																		60	minutos	
																																		120	minutos	

112	±	53	
156	±	49	
164	±	67	
186	±	44	
225	±	35	

Kt/V*	 1,96	±	0,49	
Ultrafiltración	(L)	 1,99	±	0,73	
Volumen	convectivo	[UF	+	sustitución]	(L)	 32,7	±	3,34	
Qb:	 flujo	 sanguíneo.	Qd:	 flujo	del	 líquido	de	diálisis.	UF:	ultrafiltración.	PTM:	presión	 transmembrana.	

*Kt/V	medido	por	dialisancia	iónica	(K)	y	bioimpedancia	(V).	

	

Las	 concentraciones	 de	 albúmina	 en	 el	 líquido	 de	 diálisis	 y	 las	 pérdidas	
estimadas	de	albúmina	se	muestran	en	la	Figura	4,	donde	se	aprecia	una	
reducción	significativa	de	las	concentraciones	de	albúmina	en	el	dializado	a	
lo	largo	de	la	sesión,	más	pronunciada	en	los	primeros	intervalos.		
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Figura	4.	Concentraciones	de	albúmina	en	el	 líquido	de	diálisis	y	pérdidas	
estimadas	de	albúmina	durante	la	sesión	de	hemodiafiltración	on-line	

	

La	 Tabla	 15	 muestra	 los	 parámetros	 de	 laboratorio	 en	 el	 momento	 del	
estudio,	los	controles	previos	al	periodo	de	observación,	y	las	variaciones	a	
lo	largo	del	tiempo.	

Las	Tablas	16	y	17	recogen	las	correlaciones	y	diferencias	entre	parámetros	
bioquímicos,	el	transporte	convectivo	y	características	clínicas.	La	edad,	la	
diabetes	y	la	presencia	de	comorbilidades	se	asociaron	a	niveles	más	bajos	
de	albúmina	y	a	menor	masa	muscular.	La	edad	y	 la	diabetes	además	se	
asociaron	a	mayor	cantidad	de	masa	grasa.	La	edad	y	las	comorbilidades	se	
asociaron	con	menor	cantidad	de	agua	corporal.	Los	niveles	de	colesterol	
HDL	se	correlacionaron	directamente	con	los	parámetros	de	eficacia.	
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Tabla	15.	Parámetros	de	laboratorio	
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Tabla	16.	Correlaciones	entre	parámetros	bioquímicos,	bioimpedancia,	
características	clínicas	y	de	la	diálisis.	
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Tabla	17.	Diferencias	en	datos	de	laboratorio	y	bioimpedancia	en	función	
de	la	presencia	de	diabetes	mellitus	o	comorbilidades.	
	

	 DM	
(25%)	

No	DM	
(75%)	 Sig.	(p)	

Albúmina	(g/dL)	 3,54	±	0,18	 3,79	±	0,29	 0,017	
Prealbúmina	(mg/dL)	 13,7	±	4	 23,8	±	5,8	 <0,001	
Creatinina	(mg/dL)	 5,69	±	1,77	 8,58	±	2,66	 0,017	
Tejido	graso	(Kg/m2)	 15,1	±	5,3	 7,8	±	3,8	 0,006	

	 Comorbilidad		
(35,7%)	

No	comorbilidad	
(64,3%)	 Sig.	(p)	

Albúmina	(g/dL)	 3,55	±	0,31	 3,82	±	0,23	 0,040	
Proteínas	(g/dL)	 6,07	±	0,37	 6,56	±	0,43	 0,012	
Creatinina	(mg/dL)	 5,99	±	1,69	 8,9	±	2,7	 0,040	
Linfocitos	(103/mL)	 1,04	±	0,35	 1,49	±	0,94	 0,045	
ACT	(L)	 33,4	±	6,8	 40,8	±	7,7	 0,027	
DM:	Diabetes	mellitus.	ACT:	Agua	corporal	total.	Sig.	(p)	Mann-Whitney	test.	Sólo	se	muestran	diferencias	significativas.	

	

El	análisis	de	regresión	multivariante	identificó	el	Qb	(Beta	0,580,	p<0,001)	
y	 los	niveles	de	albúmina	sérica	 (Beta	 -0,381,	p=0,037)	como	predictores	
independientes	del	volumen	de	transporte	convectivo,	con	una	r2	corregida	
de	0,634.	

El	análisis	retrospectivo	encontró	un	descenso	significativo	de	los	niveles	de	
albúmina,	potasio,	creatinina,	urea,	calcio	y	fosfato	durante	el	periodo	de	
observación	(Tabla	15).	Al	comparar	el	volumen	convectivo	medio	de	 los	
últimos	6	meses	con	 las	variaciones	de	 los	parámetros	de	 laboratorio,	el	
único	hallazgo	fue	una	correlación	negativa	con	la	variación	de	los	niveles	
de	albúmina	sérica	(Pearson	-0,420,	p=0,026),	que	se	confirma	en	el	análisis	
de	regresión	univariante	(Beta	-0,396,	p=0,037).	El	resto	de	variaciones	en	
los	 parámetros	 de	 laboratorio	 no	mostraron	 ninguna	 asociación	 con	 las	
características	de	la	diálisis	o	los	parámetros	de	eficacia.	
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La	pérdida	estimada	de	albúmina	(1,82	±	1,05	g/sesión)	y	la	máxima	pérdida	
estimada	 (2,23	 ±	 1,13	 g/sesión)	 no	 se	 relacionaron	 con	 los	 niveles	 de	
albúmina	 sérica,	 proteínas	 u	 otros	 parámetros	 bioquímicos	 ni	 con	 los	
parámetros	 de	 composición	 corporal.	 Tampoco	 se	 observó	 ninguna	
relación	entre	 las	pérdidas	de	albúmina	y	el	 volumen	convectivo	u	otros	
parámetros	 de	 eficacia	 como	 los	 PR	 de	β2m	 o	 cistatina	 C.	 Comparando	
ambos	dializadores,	no	se	observaron	diferencias	en	el	volumen	convectivo	
alcanzado,	los	PR,	el	estado	nutricional	o	las	pérdidas	de	albúmina	(FX-1000	
CorDiax:	1,75	±	1,12	g/sesión	versus	Polyflux-210H:	1,98	±	0,88	g/sesión,	
p=0,566).	
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5.4. DISCUSIÓN	

El	estudio	prueba	que	nuestros	pacientes	en	HDF-OL	post-dilución	con	altos	
volúmenes	 convectivos	 (por	 encima	 de	 28	 L/sesión)	 no	 desarrollan	
características	de	malnutrición	y	se	benefician	de	una	elevada	eliminación	
de	medianas	moléculas.	Las	pérdidas	de	albúmina	y	otros	nutrientes	por	
ultrafiltración	a	través	de	la	membrana	no	son	insignificantes,	pero	no	se	
relacionan	con	parámetros	nutricionales	de	laboratorio,	antropométricos	o	
por	 bioimpedancia.	 Por	 lo	 tanto,	 no	 existen	 datos	 que	 justifiquen	 la	
restricción	del	transporte	convectivo	por	las	posibles	pérdidas	de	nutrientes	
en	el	líquido	de	diálisis.	

5.4.1. Evaluación	nutricional	

Los	niveles	de	albúmina	sérica	se	han	asociado	con	el	pronóstico	a	 largo	
plazo	y	la	mortalidad	tanto	en	los	pacientes	en	HD	como	DP478.	Aunque	se	
considera	 como	 un	 marcador	 nutricional,	 la	 hipoalbuminemia	 tiene	 un	
origen	 multifactorial	 y	 es	 una	 manifestación	 relativamente	 tardía	 de	
malnutrición479.	Por	otro	 lado,	otras	causas	de	hipoalbuminemia	(p.ej.:	 la	
inflamación	 crónica,	 que	 suprime	 la	 síntesis	 hepática	 de	 albúmina	 por	
medio	de	citoquinas	como	la	IL-1	y	el	TNF-α480)	también	pueden	contribuir	
a	un	aumento	en	la	mortalidad481.	

Los	niveles	de	albúmina	sérica	en	nuestros	pacientes	fueron	similares	a	los	
comunicados	 en	 otros	 estudios	 que	 evalúan	 el	 estado	 nutricional	 en	 los	
pacientes	 en	 HD482,483,	 y	 se	 asocian	 a	 otros	marcadores	 con	menor	 vida	
media	como	 la	prealbúmina,	con	 la	 ingesta	 (urea),	con	 la	masa	muscular	
(creatinina	e	índice	de	tejido	magro),	la	masa	celular	y	el	AIC.	La	asociación	
del	 tejido	 magro,	 masa	 celular	 y	 agua	 corporal	 con	 los	 parámetros	
nutricionales	de	laboratorio	confirma	la	utilidad	de	la	bioimpedancia	en	la	
evaluación	 del	 estado	 nutricional.	 Encontramos	 una	 correlación	 directa	
entre	 los	 niveles	 de	 prealbúmina	 y	 la	 eliminación	 relativa	 de	 β2m,	
sugiriendo	que	una	mayor	eliminación	de	moléculas	medias	puede	mejorar	
el	estado	nutricional.	También	los	niveles	de	prealbúmina	fueron	más	bajos	
en	 los	 pacientes	 con	 peor	 control	 metabólico	 o	 con	 elevación	 de	
marcadores	inflamatorios.	
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Existe	un	alto	riesgo	de	dislipemia	en	los	pacientes	con	ERC	avanzada,	pero	
pocos	estudios	han	demostrado	su	relación	con	un	peor	estado	nutricional,	
y	el	tratamiento	de	la	dislipemia	en	los	pacientes	en	diálisis	continúa	siendo	
un	 tema	 controvertido.	 En	 nuestros	 pacientes,	 una	mayor	 eficacia	 de	 la	
HDF-OL	(volumen	convectivo,	Kt/V	y	PR	de	β2m	y	cistatina	C)	se	asoció	a	
niveles	más	elevados	de	colesterol	HDL,	sin	existir	relación	con	el	resto	de	
lípidos,	sugiriendo	una	posible	relación	entre	 la	dosis	de	convección	y	un	
perfil	 lipídico	 menos	 aterogénico.	 Sin	 embargo,	 los	 altos	 volúmenes	
convectivos	no	mostraron	cambios	significativos	en	ningún	componente	del	
perfil	lipídico.	La	influencia	real	del	transporte	convectivo	en	el	manejo	de	
la	dislipemia	en	diálisis	requiere	más	estudios	para	ser	confirmada.	

5.4.2. Eficacia	de	la	hemodiafiltración	on-line	

Los	resultados	muestran	altos	volúmenes	de	sustitución	y	elevados	PR	de	
moléculas	medias.	 En	nuestro	estudio	 se	 confirmó	 la	 asociación	entre	 la	
dosis	de	convección	y	la	reducción	de	cistatina	C.	La	elevada	reducción	de	
β2m	 en	 todos	 los	 pacientes	 refleja	 una	 adecuada	 eliminación	 de	 estas	
moléculas,	con	PR	similares	a	los	alcanzados	con	los	solutos	de	bajo	peso	
como	la	urea.	Sin	embargo,	no	encontramos	la	relación	entre	el	volumen	
convectivo	 y	 la	 reducción	 de	 β2m	 que	 se	 observa	 en	 otros	 estudios,	
probablemente	porque	estos	PR	tan	elevados	no	son	posibles	de	mejorar	
sin	 aumentar	 el	 tiempo	 de	 tratamiento,	 de	 forma	 similar	 a	 moléculas	
pequeñas	como	la	urea	o	la	creatinina473.		

Este	hallazgo	apoya	la	necesidad	de	utilizar	el	aclaramiento	de	diferentes	
toxinas	urémicas	con	distinto	peso	molecular	para	evaluar	adecuadamente	
la	eficacia	de	estas	terapias	convectivas181,	de	forma	similar	a	lo	que	ocurre	
con	el	Kt/V484.	Otros	autores	han	confirmado	la	utilidad	de	 los	niveles	de	
cistatina	 C	 para	 medir	 el	 aclaramiento	 de	 moléculas	 medias485.	 La	
correlación	directa	entre	la	reducción	de	cistatina	C	y	los	altos	volúmenes	
convectivos	podría	sugerir	que	se	trata	de	un	marcador	más	exacto	en	estas	
situaciones	 de	 alta	 eficacia	 convectiva,	 una	 vez	 la	 reducción	máxima	 de	
otras	moléculas	medias	más	pequeñas	(como	β2m)	se	ha	alcanzado.	
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5.4.3. Pérdida	de	albúmina	

Una	 limitación	 principal	 de	 la	 dosis	 de	 convección	 en	 la	 HDF-OL	 post-
dilución	es	 la	hemoconcentración	que	se	produce	en	el	dializador	con	 la	
ultrafiltración486,	 y	 se	 confirmaron	 el	 Qb	 y	 la	 albúmina	 sérica	 como	 los	
principales	predictores	del	volumen	convectivo	alcanzado,	y	la	correlación	
inversa	con	la	hemoglobina	pre-diálisis.	La	asociación	encontrada	entre	los	
niveles	más	bajos	de	albúmina	y	los	volúmenes	convectivos	más	altos	no	se	
explica	por	las	pérdidas	de	albúmina	durante	la	sesión,	ya	que	la	pérdida	de	
albúmina	no	se	relacionó	con	la	dosis	de	convección	(volumen	convectivo	o	
eliminación	 de	 moléculas	 medias),	 ni	 tampoco	 existía	 relación	 con	 los	
parámetros	nutricionales	pre-diálisis	ni	con	las	variaciones	en	los	niveles	de	
albúmina	durante	la	sesión.	

Algunos	autores	han	demostrado	mayores	pérdidas	de	albúmina	cuando	se	
aumenta	el	volumen	de	sustitución467.	Sin	embargo	en	nuestro	estudio	no	
se	confirma	esta	asociación.	De	forma	similar	a	la	eliminación	de	β2m,	que	
va	disminuyendo	a	 lo	 largo	de	 la	 sesión	por	una	 rápida	 reducción	en	 los	
niveles	plasmáticos,	y	por	tanto	se	alcanza	una	reducción	máxima	de	forma	
temprana,	 encontramos	 que	 las	 pérdidas	 de	 albúmina	 disminuyen	
rápidamente	en	los	primeros	minutos	de	la	sesión	a	pesar	de	un	aumento	
progresivo	en	la	PTM,	posiblemente	por	la	formación	de	un	protein-cake	en	
la	membrana.	Las	pérdidas	de	albúmina,	que	ocurren	predominantemente	
en	 los	 primeros	 minutos,	 probablemente	 dependen	 de	 la	 tasa	 de	
ultrafiltración	 al	 inicio	 del	 tratamiento,	 un	 aspecto	 a	 considerar	 con	 el	
método	de	control	del	volumen	de	sustitución.	

Otro	aspecto	a	tener	en	cuenta	es	que	las	pérdidas	de	albúmina	pueden	no	
ser	tan	negativas	como	se	postula,	ya	que	la	eliminación	de	la	“albúmina	
urémica”	 (ya	 sea	por	ultrafiltración	y	pérdida	en	 líquido	de	diálisis	o	por	
adsorción	 a	 la	 membrana	 según	 los	 materiales)	 puede	 tener	 un	 valor	
añadido	en	la	depuración	de	toxinas	urémicas	unidas	a	proteínas,	como	se	
sugiere	en	el	Capítulo	4.		
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Tanto	las	pérdidas	de	nutrientes	en	el	dializado,	que	pueden	aumentar	en	
HDF-OL	 con	 altos	 transportes	 tanto	 por	 difusión	 como	 por	 convección,	
como	 la	 infradiálisis,	 se	 han	 relacionado	 con	 el	 desarrollo	 de	 PEW.	 Los	
ensayos	 prospectivos	 han	 demostrado	 que	 las	 dosis	 de	 convección	más	
elevadas	 mejoran	 la	 supervivencia	 de	 los	 pacientes,	 y	 otros	 estudios	
encuentran	beneficios	de	diálisis	 largas	 en	el	 estado	nutricional487,488.	De	
acuerdo	a	nuestros	resultados,	las	pérdidas	de	albúmina	no	deberían	ser	un	
factor	limitante	para	el	transporte	convectivo.	La	síntesis	de	proteínas	en	el	
periodo	 interdiálisis	parece	ser	suficiente	para	compensar	estas	pérdidas	
sin	 desarrollar	 hipoalbuminemia.	 La	 reducción	 de	 toxinas	 urémicas,	 la	
reducción	de	la	inflamación	y	otros	beneficios	de	las	técnicas	convectivas	
podrían	contribuir	a	reducir	la	anorexia,	a	mejorar	la	ingesta	y	a	mejorar	la	
actividad	física.	

5.4.4. Evolución	de	los	parámetros	de	laboratorio	

La	correlación	negativa	entre	el	volumen	convectivo	y	 la	variación	de	 los	
niveles	 de	 albúmina	 sérica	 durante	 el	 seguimiento	 traduce	 que	 en	 los	
pacientes	con	volúmenes	convectivos	más	elevados	los	niveles	de	albúmina	
se	mantuvieron	más	estables	a	lo	largo	del	tiempo.	Por	tanto,	los	pacientes	
con	 volúmenes	 mas	 bajos	 tenían	 mayor	 variabilidad	 en	 los	 niveles	 de	
albúmina,	con	una	tendencia	significativa	a	disminuir	a	lo	largo	del	tiempo,	
como	 se	 observa	 en	 la	 mayoría	 de	 estudios	 que	 evalúan	 los	 cambios	
nutricionales	en	HD.	Estos	hallazgos,	 junto	con	 la	 falta	de	asociación	con	
otros	 cambios	 en	 parámetros	 de	 laboratorio,	 apoya	 que	 las	 posibles	
pérdidas	de	nutrientes	con	los	altos	transportes	convectivos	no	conducen	
al	desarrollo	de	malnutrición.	

5.4.5. Limitaciones	

- La	 pequeña	 proporción	 de	 pacientes	 que	 alcanzan	 elevados	
volúmenes	 de	 sustitución	 constituye	 la	 mayor	 dificultad	 para	
aumentar	 la	 muestra	 o	 para	 seleccionar	 un	 grupo	 control,	 pero	
refleja	 la	 práctica	 clínica	 habitual.	 El	 diseño	 del	 estudio	 también	
incluye	 un	 sesgo	 de	 selección,	 ya	 que	 la	mayoría	 de	 los	 pacientes	
tenían	una	fístula	arteriovenosa,	y	el	uso	de	 la	bioimpedancia	para	
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evaluar	 la	 composición	 corporal	 excluye	 pacientes	 con	 eventos	
previos	 como	 la	 colocación	 de	 marcapasos	 o	 amputaciones	 de	
miembros	en	enfermedades	vasculares	severas.	

- A	pesar	del	número	de	pacientes	o	del	sesgo	de	selección,	algunos	
otros	factores	como	la	edad	(los	pacientes	de	mayor	edad	estaban	
peor	nutridos,	 tenían	peor	 ingesta	dietética,	menos	agua	corporal,	
menor	tejido	magro	y	masa	celular,	más	masa	grasa	y	elevación	de	
parámetros	 inflamatorios)	 o	 la	 presencia	 de	 diabetes	 u	 otras	
comorbilidades	 sí	 muestran	 su	 influencia	 en	 un	 peor	 estado	
nutricional,	 relación	 que	 no	 existe	 con	 los	 altos	 volúmenes	
convectivos.		

- Pocos	pacientes	tenían	un	catéter	venoso	central,	y	sólo	un	cuarto	de	
ellos	eran	diabéticos,	lo	que	sugiere	que	se	trata	de	una	muestra	de	
pacientes	con	mejor	estado	nutricional.	Sin	embargo,	otros	factores	
como	el	tiempo	prolongado	de	tratamiento	renal	sustitutivo	(mayor	
de	4	años	en	este	caso)	también	son	determinantes	para	el	desarrollo	
de	PEW.		

- La	 estimación	 de	 las	 pérdidas	 de	 albúmina	 con	 estas	 fórmulas	 es	
imprecisa,	 pero	 la	 recolección	 del	 total	 del	 líquido	 de	 diálisis	
(volúmenes	de	ultrafiltración,	sustitución	y	de	líquido	de	diálisis)	para	
medir	 las	 pérdidas	 exactas	 o	 de	 una	manera	más	 precisa	 conlleva	
dificultades	técnicas	(supone	recoger	>150	L	de	líquido	de	diálisis	por	
sesión	 de	 4	 horas).	 Las	 fórmulas	 para	 la	 pérdida	 de	 albúmina	
estimada	 podrían	 infraestimar	 estas	 pérdidas,	 ya	 que	 el	 paso	 de	
albúmina	por	la	membrana	ocurre	especialmente	en	los	primeros	30-
60	minutos	y	 se	 realizaron	pocas	determinaciones	en	ese	periodo.	
Por	este	motivo	se	realizó	un	segundo	análisis	par	estimar	una	posible	
pérdida	máxima	de	 albúmina,	 asumiendo	que	 la	 concentración	de	
albúmina	en	el	baño	al	inicio	de	cada	periodo	se	mantiene	hasta	la	
siguiente	 determinación.	 Las	 pérdidas	 máximas	 estimadas,	
teóricamente	sobreestimarían	estas	pérdidas	ya	que	existe	descenso	
significativo	de	las	concentraciones	en	el	baño	durante	la	sesión.		
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- El	estudio	tampoco	cuantifica	las	pérdidas	de	otros	nutrientes	en	el	
ultrafiltrado.		

- Utilizamos	 dos	 dializadores	 de	 alta	 permeabilidad	 cuyo	 uso	 está	
ampliamente	expandido	en	las	unidades	de	diálisis	para	la	realización	
de	HDF-OL	post-dilución,	con	el	objetivo	de	representar	 la	práctica	
clínica	 habitual.	 A	 pesar	 de	 ser	 dos	 dializadores	 diferentes	 no	
encontramos	diferencias	significativas	entre	ellos.	Se	han	reportado	
pérdidas	de	albúmina	moderadas	con	estos	dializadores,	por	lo	que	
los	 resultados	 y	 recomendaciones	 de	 este	 estudio	 no	 pueden	
aplicarse	 para	 tratamientos	 desarrollados	 con	 otros	 materiales	 o	
membranas	con	características	diferentes.		

Algunos	 autores	 especulan	 el	 objetivo	 o	 diana	 de	 23	 L/sesión	 o	 55-75	
L/semana	de	transporte	convectivo	para	alcanzar	un	efecto	beneficioso	en	
el	pronóstico	de	los	pacientes,	pero	los	beneficios	posibles	con	transportes	
convectivos	más	 altos	 todavía	 están	 por	 determinar.	Otros	 estudios	 han	
demostrado	 numerosas	 ventajas	 con	 el	 uso	 de	 HDF-OL	 larga	 nocturna	
alcanzando	 45	 L	 por	 sesión488.	 En	 conclusión,	 en	 el	 momento	 actual	 no	
existen	datos	suficientes	para	limitar	el	transporte	convectivo	por	el	posible	
riesgo	de	pérdida	de	nutrientes	durante	la	ultrafiltración,	y	la	opción	que	
ofrece	los	mejores	resultados	son	los	altos	volúmenes	de	convección.	
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5.5. CONCLUSIONES	

- La	hemodiafiltración	on-line	con	altos	volúmenes	convectivos	no	se	
relaciona	con	la	presencia	o	el	desarrollo	de	malnutrición.		

- Las	pérdidas	de	albúmina	y	otras	sustancias	en	el	líquido	de	diálisis	
no	deberían	 ser	un	 factor	 limitante	del	 volumen	de	 sustitución	en	
hemodiafiltración	on-line	con	membranas	de	alto	flujo.		
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CAPÍTULO	 6:	 LOS	 ALTOS	 VOLÚMENES	 CONVECTIVOS	 SE	 ASOCIAN	 A	 LA	
MEJORÍA	 DEL	 PERFIL	 METABÓLICO	 EN	 LOS	 PACIENTES	 DIABÉTICOS	 EN	
HEMODIAFILTRACIÓN	ON-LINE	

	

6.1. OBJETIVO	

El	 objetivo	 de	 este	 estudio	 fue	 analizar	 la	 influencia	 del	 volumen	 de	
sustitución	en	la	evolución	del	perfil	metabólico	y	la	composición	corporal	
de	los	pacientes	diabéticos	en	HD,	desde	su	inicio	en	HDF-OL.	

	

6.2. PACIENTES	Y	MÉTODOS	

6.2.1. Diseño	del	estudio		

Estudio	observacional	prospectivo	en	 los	pacientes	diabéticos	en	HDF-OL	
post-dilución	desde	su	inicio	en	la	técnica	hasta	finalizar	el	año	2016.		

6.2.2. Pacientes	

Los	criterios	de	inclusión	fueron:	

- Edad	mayor	de	18	años.	

- ERC	avanzada	en	HD.	

- HDF-OL	post-dilución	como	técnica	habitual	de	mantenimiento.	

- Pauta	de	HDF-OL:	3	sesiones	semanales	de	4	horas.	

- Diagnóstico	de	diabetes	mellitus	antes	de	iniciar	HDF-OL.	
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Veintinueve	pacientes	fueron	incluidos	en	el	estudio:	11	pacientes	iniciaron	
HDF-OL	 como	 técnica	 inicial	de	diálisis	 tras	un	periodo	de	4	 semanas	de	
adaptación	 en	 HD	 de	 alto	 flujo	 y	 18	 pacientes	 cambiaron	 de	 técnica	 de	
diálisis	 (17	 desde	 HD	 de	 alto	 flujo	 y	 uno	 desde	 DP).	 Todos	 firmaron	 un	
consentimiento	 informado	 y	 el	 estudio	 cumple	 con	 los	 principios	 de	 la	
Declaración	de	Helsinki	y	sus	últimas	revisiones.	

6.2.3. Variables:		

Características	basales	

Basalmente	se	recogieron	datos	clínicos	y	demográficos,	el	tratamiento	con	
insulina,	 antidiabéticos	 y/o	 hipolipemiantes,	 parámetros	 de	 laboratorio	
metabólicos,	nutricionales	e	inflamatorios	(HbA1c,	triglicéridos,	colesterol	
total,	LDL,	HDL,	albúmina,	prealbúmina	y	PCR),	medidas	antropométricas	y	
la	composición	corporal	por	bioimpedancia.	

Variables	durante	el	seguimiento	

Se	recogió	el	volumen	de	sustitución	y	el	volumen	convectivo	(sustitución	
más	ultrafiltración)	de	cada	sesión	de	HDF-OL	y	se	calcularon	los	volúmenes	
medios	 por	 sesión	 cada	 4	 meses.	 El	 volumen	 de	 sustitución	 se	 ajustó	
además	a	la	superficie	corporal	para	estandarizar	la	dosis	de	convección.	

Cada	 4	 meses	 se	 recogieron	 los	 parámetros	 de	 laboratorio	 y	 medidas	
antropométricas.	En	23	pacientes	se	 realizó	otro	análisis	de	composición	
corporal	por	bioimpedancia	después	de	al	menos	un	año	de	seguimiento.	

6.2.4. Diálisis		

Se	utilizaron	monitores	4008,	 5008	 (FMC®),	AK200-Ultra,	Artis	 (Baxter®),	
DBB-07	y	DBB-EXA	 (Nikkiso®)	y	dializadores	de	alta	permeabilidad	FX-80,	
FX-1000	CorDiax	(FMC®),	Polyflux-210H	(Baxter®),	Elisio-21H	(Nipro®)	y	un	
caso	 de	 Sureflux-21H	 (Nipro®)	 por	 antecedentes	 de	 hipersensibilidad	 a	
membranas	 sintéticas.	 La	 prescripción	 del	 volumen	 de	 sustitución	 fue	
heterogénea	(según	la	fracción	de	filtración,	un	volumen	objetivo,	controles	
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por	presión	u	otros	 controles	 automatizados	de	 la	 tasa	de	 sustitución)	 y	
variable	a	lo	largo	del	seguimiento,	siempre	con	el	objetivo	de	alcanzar	los	
mayores	 volúmenes	 posibles	 de	 sangre	 procesada	 y	 de	 sustitución.	 El	
contenido	de	glucosa	en	el	líquido	de	sustitución	fue	100	mg/dL.	

6.2.5. Laboratorio		

Las	muestras	de	laboratorio	se	extrajeron	en	todos	los	casos	antes	de	iniciar	
la	segunda	sesión	de	HDF	de	la	semana,	después	de	un	periodo	interdiálisis	
de	 44	 horas.	 Las	 medidas	 de	 bioimpedancia	 espectroscópica	 (Body	
Composition	 Monitor®,	 FMC)	 también	 se	 realizaron	 antes	 de	 iniciar	 la	
segunda	sesión	de	HDF	de	la	semana,	tras	de	un	periodo	de	5	minutos	en	
reposo	en	decúbito	supino489.	

6.2.6. Evolución	

Se	calcularon	las	variaciones	de	parámetros	analíticos	en	el	primer	año,	a	
los	dos	años,	tres	años	y	al	final	del	seguimiento,	se	calcularon	variaciones	
cuatrimestrales	y	anuales	como	periodos	 independientes,	y	se	calcularon	
las	variaciones	de	composición	corporal	por	bioimpedancia	en	el	periodo	
entre	las	determinaciones.		

6.2.7. Análisis	estadístico	

Se	 utilizó	 el	 programa	 SPSS	 Statistical	 Software,	 versión	 21.0	 (SPSS,	 Inc.,	
Chicago,	IL,	USA).	Se	comprobó	el	modelo	de	distribución	de	las	variables	
cuantitativas	mediante	el	test	de	normalidad	de	Kolmogorov-Smirnoff.	Las	
variables	se	expresan	como	en	los	estudios	anteriores	(media	±	desviación	
estándar,	mediana	[rango	intercuartílico],	frecuencias	y/o	porcentajes).	Las	
variaciones	de	las	variables	se	analizaron	como	cambios	absolutos,	relativos	
(porcentajes),	 y	 respecto	 al	 tiempo	 transcurrido.	 La	 asociación	 entre	
variables	se	realizó	utilizando	test	no	paramétricos	(Spearman,	Wilcoxon,	
Kruskal	Wallis,	Fisher	test)	por	el	reducido	tamaño	de	la	muestra.	Se	utilizó	
el	 análisis	 de	 regresión	 lineal	 multivariante	 modelo	 “introducir”	 para	
evaluar	 la	 asociación	 independiente	 con	 las	 variaciones	en	el	 tiempo.	 Se	
consideró	significativo	un	valor	de	p	<	0,05	con	un	IC	del	95%.	
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6.3. RESULTADOS	

Los	datos	clínicos,	antropométricos,	de	laboratorio	y	de	la	bioimpedancia	al	
inicio	 del	 estudio	 se	 recogen	 en	 la	 Tabla	 18.	 El	 tiempo	 de	 seguimiento	
(tiempo	en	HDF-OL)	fue	40,4	±	26	meses	(mín:	12,	máx:	101;	mediana	[RIC]:	
35	 [19,5	 –	 63]	meses).	 Al	 final	 del	 estudio	 16	 pacientes	 continuaban	 en	
tratamiento	con	HDF-OL,	2	cambiaron	a	HD	de	alto	flujo,	2	recibieron	un	
trasplante	renal,	y	9	(31%)	habían	muerto.	

El	volumen	de	sustitución	medio	fue	26,9	±	2,9	L/sesión	(mín:	20,5,	máx:	
32,9	L)	o	26,5	±	4,2	L/1,73m2/sesión	(mín:	19,5,	máx:	40,3	L/1,73m2).	No	
hubo	 variaciones	 significativas	 del	 volumen	 de	 sustitución	 a	 lo	 largo	 del	
seguimiento.	

Se	 observó	 una	 correlación	 significativa	 entre	 el	 volumen	 de	 sustitución	
medio	 y	 el	 incremento	 de	 los	 niveles	 de	 HDL	 (r	 0,385,	 p=0,039)	 y	
prealbúmina	 (r	 0,404,	 p=0,003)	 a	 lo	 largo	 del	 seguimiento.	 Además	
encontramos	una	correlación	significativa	entre	el	volumen	de	sustitución	
y	la	reducción	de	los	niveles	de	PCR	al	año	(r	-0,531,	p=0,005),	a	los	dos	años	
(r	-0,463,	p=0,046)	y	al	final	del	seguimiento	(r	-0,498,	p=0,007).	Al	ajustar	
el	 volumen	 sustituido	 a	 la	 superficie	 corporal,	 también	 se	 encontró	 una	
correlación	significativa	con	la	reducción	de	los	niveles	de	triglicéridos	(r	-
0,423,	p=0,022).		

La	Tabla	19	muestra	 las	diferencias	en	la	evolución	de	los	parámetros	de	
laboratorio	y	de	la	composición	corporal	en	los	pacientes	con	un	volumen	
de	 sustitución	 por	 encima	 o	 por	 debajo	 de	 la	 media	 del	 estudio.	 Los	
pacientes	con	volumen	de	sustitución	más	bajo	 (<	26,	9	 L/sesión)	 tenían	
mayor	edad	y	un	seguimiento	más	prolongado.	Los	pacientes	con	volumen	
de	sustitución	>	26,9	L/sesión	tuvieron	mayor	descenso	en	los	niveles	de	
triglicéridos	y	PCR,	y	un	aumento	de	las	cifras	de	HDL	(Figura	5).	
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Tabla	18.	Datos	clínicos,	antropométricos,	de	laboratorio	y	bioimpedancia	
al	inicio	del	estudio	
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Tabla	 19.	 Diferencias	 en	 la	 evolución	 de	 parámetros	 de	 laboratorio	 y	
composición	corporal	en	función	del	volumen	de	sustitución.	
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Figura	 5.	Diferencias	 en	 la	 evolución	 de	 los	 niveles	 plasmáticos	 según	 la	
media	 de	 volumen	 de	 sutitución	 (columna	 izquierda)	 y	 de	 volumen	 de	
sustitución	ajustado	a	la	superficie	corporal	(columna	derecha)	

Figura	1.	Diferencias	en	la	evolución	de	los	niveles	plasmáticos	según	la	media	de	
volumen	de	sustitución	(columna	izquierda)	y	de	volumen	de	sustitución	ajustado	a	
la	superficie	corporal	(columna	derecha).	
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La	edad	se	correlacionó	con	un	mayor	descenso	de	albúmina	sérica	cada	
año	(r	-0,515,	p=0,004)	y	al	final	del	seguimiento	(r	-0,655,	p<0,001),	con	un	
mayor	descenso	de	prealbúmina	cada	año	(r	-0,617,	p<0,001)	y	al	final	del	
seguimiento	(r	-0,673,	p<0,001),	y	con	volúmenes	convectivos	más	bajos	(r	
-0,516,	p=0,004).	

En	 el	 modelo	 1	 del	 análisis	 de	 regresión	 multivariante	 (Tabla	 20)	
únicamente	 se	 mantiene	 la	 edad	 como	 predictor	 independiente	 de	 la	
reducción	 de	 prealbúmina	 a	 lo	 largo	 del	 seguimiento.	 En	 un	 segundo	
modelo	 sólo	 se	mantiene	 la	 asociación	 independiente	 con	 los	niveles	de	
prealbúmina	y	el	peso	al	inicio	del	estudio.	

Tabla	 20.	 Análisis	 de	 regresión	 lineal	 multivariante	 para	 la	 variación	 de	
prealbúmina	 en	 el	 seguimiento.	 Variables	 independientes	 del	 modelo	 1:	
edad,	volumen	de	sustitución.	Variables	independientes	del	modelo	2:	edad,	
sexo,	 tiempo	 en	 hemodiafiltración	 on-line,	 volumen	 de	 sustitución,	
prealbúmina	basal,	variación	de	prealbúmina	en	el	primer	año,	peso	basal.	
		

MODELO	1	
Coeficientes	no		
estandarizados	

Coeficientes	
tipificados	 t	 Sig.	

B	 Error	típ.	 Beta	
(Constante)	 12,497	 23,682	 		 ,528	 ,602	
Edad	 -,418	 ,141	 -,528	 -2,964	 ,006	
Volumen	de	sustitución	 ,432	 ,647	 ,119	 ,667	 ,510	
R2	corregida:	.300	

MODELO	2	
Coeficientes	no		
estandarizados	

Coeficientes	
tipificados	 t	 Sig.	

B	 Error	típ.	 Beta	
(Constante)	 16,007	 31,911	 		 ,502	 ,624	
Edad	 -,221	 ,166	 -,248	 -1,335	 ,205	
Sexo	 -3,600	 4,535	 -,157	 -,794	 ,442	
Tiempo	de	seguimiento	 -,087	 ,086	 -,208	 -1,023	 ,325	
Volumen	de	sustitución	 -,212	 ,826	 -,046	 -,256	 ,802	
Prealbúmina	basal	 -,570	 ,245	 -,396	 -2,326	 ,037	
D	Prealbúmina	1er	año	 ,362	 ,320	 ,184	 1,130	 ,279	
Peso	basal	 ,314	 ,141	 ,361	 2,223	 ,045	
R2	corregida:	.655	
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Las	comparaciones	entre	el	volumen	de	sustitución	y	los	cambios	analíticos	
por	 periodos	 cuatrimestrales	 [n=271]	 mostraron	 una	 correlación	
significativa	con	un	descenso	de	HbA1c	(r	-0,146,	p=0,021),	al	igual	que	las	
comparaciones	 por	 periodos	 anuales	 [n=72]	 (r	 -0,237,	 p=0,045).	 Un	
volumen	de	sustitución	medio	anual	>	26,6	L/sesión	(29,3	±	1,7	versus	23,9	
±	1,9	L/sesión)	se	asoció	a	un	descenso	de	HbA1c	(-0,51	±	1,24	%	versus	0,01	
±	0,88	%,	p=0,043).	

No	se	observó	correlación	entre	el	volumen	de	sustitución	y	las	variaciones	
en	el	peso,	IMC	o	parámetros	de	la	bioimpedancia	en	el	periodo	entre	las	
determinaciones.		

No	se	encontró	relación	entre	el	volumen	convectivo	y	los	parámetros	de	
laboratorio	o	composición	corporal	al	inicio	del	estudio.	Los	pacientes	con	
volumen	 convectivo	 más	 elevado	 (sustitución	 media	 >	 26,9	 L/sesión)	
finalizaron	el	estudio	con	niveles	más	altos	de	HDL	(48,1	±	9,4	mg/dL	versus	
41,2	±	11,6	mg/dL,	p=0,025)	y	más	bajos	de	PCR		(0,21	[0,1	–	2,22]	mg/dL	
versus	1,01	[0,15	–	6,96]	mg/dL,	p=0,001).		

Los	pacientes	en	tratamiento	con	estatinas	finalizaron	el	estudio	con	niveles	
más	bajos	de	LDL	(60,5	±	29,5	mg/dL	versus	80,2	±	27,8	mg/dL,	p=0,028),	
aunque	no	se	encontraron	diferencias	significativas	en	la	reducción	de	los	
niveles	durante	el	seguimiento	(-21,6	±	36,6	mg/dL	versus	-4,1	±	32,1	mg/dL,	
p=0,186).	Un	paciente	recibía	ezetimibe	asociado	a	atorvastatina.	

Ningún	paciente	 inició	 insulinoterapia	 una	 vez	 iniciado	 el	 estudio.	No	 se	
recogieron	cambios	de	dosis	ni	discontinuación	de	insulinoterapia	a	lo	largo	
del	seguimiento.	No	hubo	diferencias	en	la	evolución	del	perfil	metabólico-
nutricional	ni	en	los	cambios	de	composición	corporal	en	los	pacientes	con	
y	sin	insulinoterapia	o	antidiabéticos	orales	(linagliptina).		
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6.4. DISCUSIÓN	

El	estudio	sugiere	que	 los	altos	volúmenes	de	sustitución	no	suponen	un	
empeoramiento	del	perfil	metabólico	en	los	pacientes	con	diabetes	mellitus	
en	HDF-OL.	Asumiendo	la	infusión	de	más	cantidad	de	glucosa	durante	el	
tratamiento,	encontramos	una	mejoría	del	perfil	metabólico	asociada	a	los	
altos	volúmenes	convectivos.		

6.4.1. Balance	de	glucosa	en	hemodiafiltración	on-line	post-dilución	

El	balance	de	glucosa	a	lo	largo	de	una	sesión	de	HDF-OL	post-dilución	no	
solo	depende	de	 la	glucosa	 infundida,	 sino	que	está	 condicionada	por	el	
transporte	a	través	de	la	membrana	y,	fundamentalmente,	por	la	glucemia.	
De	esta	manera,	existe	transporte	difusivo	(al	tratarse	de	un	soluto	de	bajo	
peso	 molecular)	 y	 existe	 pérdida	 de	 glucosa	 por	 convección	 con	 la	
ultrafiltración	del	agua	plasmática	(con	un	Sc	cercano	a	1	con	membranas	
de	 alta	 permeabilidad),	 tanto	 de	 la	 ganancia	 de	 fluidos	 del	 periodo	
interdiálisis	como	del	exceso	de	ultrafiltración	que	ha	de	reemplazarse	en	
la	línea	venosa.		

La	concentración	de	glucosa	más	utilizada	del	baño	de	diálisis	y,	en	el	caso	
de	 HDF-OL,	 del	 líquido	 de	 sustitución,	 es	 de	 100-200	 mg/dL490,491.	
Excluyendo	la	pérdida	de	glucosa	por	ultrafiltración	que	se	produce	si	existe	
balance	negativo,	la	transferencia	de	glucosa	dependerá	de	la	diferencia	de	
concentración	 entre	 la	 sangre	 y	 el	 líquido	 de	 diálisis	 (con	 100	mg/dL	 en	
nuestro	caso):		

- los	pacientes	con	glucemias	en	torno	a	100	mg/dL	tendrán	un	balance	
neutro	 de	 glucosa	 (tanto	 por	 difusión,	 como	 por	 ultrafiltración	 y	
reinfusión	del	líquido	de	diálisis)	

- los	 pacientes	 con	 glucemias	 >	 100	 mg/dL	 tendrán	 un	 balance	
negativo	 de	 glucosa	 (tanto	 por	 difusión	 como	 por	 ultrafiltración	 y	
reinfusión	 del	 líquido	 con	menor	 concentración	 de	 glucosa	 que	 la	
plasmática)		
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- por	 tanto,	 únicamente	 los	 pacientes	 con	 glucemias	 <	 100	 mg/dL	
tendrán	un	balance	positivo	tanto	por	difusión	como	por	convección.		

Del	mismo	modo,	las	pérdidas	de	glucosa	al	eliminar	la	sobrecarga	hídrica	
también	serán	variables	dependiendo	de	la	glucemia	(pérdida	de	1	g	/	L	de	
ultrafiltración	por	cada	100	mg/dL	de	glucemia).	Como	en	el	caso	de	otros	
solutos	de	pequeño	tamaño	(p.ej.:	urea),	estas	pérdidas	por	ultrafiltración	
de	 la	 ganancia	 de	 fluidos	 no	 modifican	 la	 concentración	 plasmática	 de	
glucosa,	al	eliminarse	en	el	ultrafiltrado	con	unas	concentraciones	similares.	

Según	 este	modelo,	 sólo	 con	 glucemias	 <	 100	mg/dL	 el	 incremento	 del	
volumen	 de	 sustitución	 supone	 un	 pequeño	 aumento	 en	 la	 cantidad	 de	
glucosa	infundida	(por	ejemplo,	10	gramos	más	de	glucosa	al	aumentar	de	
25	a	35	litros	el	volumen	de	sustitución	en	una	sesión	de	HDF-OL),	pero	con	
glucemias	>	100	mg/dL	el	aumento	del	volumen	de	sustitución	supone	una	
mayor	eliminación	de	glucosa	por	transporte	convectivo	(al	ultrafiltrar	un	
agua	plasmática	con	mayor	concentración	de	glucosa	que	la	infundida).	

Estos	modelos	teóricos	no	tienen	en	cuenta	la	variabilidad	de	la	glucemia	a	
lo	largo	de	la	sesión,	que	ésta	se	ve	modificada	por	las	concentraciones	de	
glucosa	 del	 baño	 y	 por	 múltiples	 mecanismos	 externos	 al	 tratamiento	
(hormonales,	corticoides,	catecolaminas,	la	ingesta,	etc.),	ni	la	interferencia	
entre	los	transportes	difusivo	y	convectivo	en	el	dializador.	

La	hipótesis	de	que	una	mayor	infusión	pueda	suponer	una	mayor	carga	de	
glucosa,	aunque	no	apoya	la	práctica	sugerida	de	restringir	el	volumen	de	
sustitución,	 podría	 plantear	 la	 realización	 de	 otros	 estudios	 utilizando	
diferentes	 concentraciones	 de	 glucosa	 en	 el	 baño.	 Algunos	 estudios	 en	
pacientes	 no	 diabéticos	 en	 HD	 convencional	 no	 encuentran	 cambios	
hemodinámicos	al	 eliminar	 la	 glucosa	del	 líquido492,	 y	es	 raro	desarrollar	
hipoglucemias	 con	 los	 baños	 de	 diálisis	 sin	 glucosa493.	 Aunque	 el	 uso	
potencial	 de	 líquidos	 de	 diálisis	 con	 concentraciones	 más	 bajas	 pudiera	
conllevar	cambios	en	el	balance	de	glucosa,	deberían	evaluarse	tanto	 los	
cambios	osmolares	derivados	de	la	menor	concentración	de	glucosa	en	el	
líquido,	como	las	modificaciones	necesarias	en	la	conductividad	(para	evitar	
descensos	bruscos	en	 la	volemia)	o	en	 la	concentración	de	potasio	en	el	
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baño	(al	condicionar	una	menor	secreción	de	insulina	y	mayor	eliminación	
de	potasio),	y	 las	posibles	consecuencias	de	estas	modificaciones	a	 largo	
plazo	 (p.ej.:	 el	 aumento	 de	 la	 transferencia	 de	 sodio,	 o	 la	 depleción	
intracelular	de	potasio	y	el	incremento	en	el	riesgo	de	arritmias).		

6.4.2. Evolución	del	perfil	metabólico	

La	 mejoría	 del	 perfil	 metabólico	 en	 los	 pacientes	 con	 volúmenes	 de	
sustitución	 más	 elevados	 deriva	 de	 una	 reducción	 de	 los	 niveles	 de	
triglicéridos	y	un	incremento	en	las	cifras	de	HDL,	que	resultan	en	un	menor	
índice	de	aterogenicidad.	Sin	embargo,	hay	que	destacar	que	la	asociación	
del	 volumen	 convectivo	 con	 la	 evolución	 del	 perfil	 metabólico,	 aunque	
clínicamente	relevante,	parece	ser	leve	o	leve-moderada.	Probablemente	
estos	cambios	están	asociados	a	una	menor	inflamación	sistémica	que	se	
observa	de	forma	temprana	tras	el	inicio	de	la	técnica.	Mientras	que	la	edad	
avanzada	se	relaciona	con	unos	volúmenes	convectivos	más	bajos	y	podría	
explicar	la	mejor	evolución	de	los	parámetros	nutricionales	en	los	pacientes	
jóvenes	 (con	un	transporte	convectivo	más	elevado),	 los	beneficios	en	el	
perfil	lipídico	e	inflamatorio	fueron	independientes	de	la	edad.		

A	 pesar	 de	 una	 mayor	 infusión	 de	 glucosa,	 los	 pacientes	 con	 altos	
volúmenes	no	tuvieron	peor	control	glucémico	de	 la	diabetes	 (HbA1c)	ni	
más	 hipertrigliceridemia.	 La	 asociación	 entre	 los	 altos	 volúmenes	 y	 un	
descenso	 de	 HbA1c	 al	 aumentar	 la	 muestra	 (por	 periodos	 de	 tiempo)	
apunta	a	un	mejor	control	metabólico	en	estos	pacientes,	a	pesar	de	tener	
una	mejor	evolución	de	parámetros	nutricionales	y	de,	probablemente,	una	
mayor	ingesta	dietética.		

Estos	 resultados	 sugieren	 que	 los	 altos	 volúmenes	 no	 inducen	 cambios	
negativos	o	deletéreos	en	el	control	metabólico	o	la	composición	corporal	
de	los	pacientes	diabéticos	en	HDF-OL,	y	permite	asumir	la	infusión	de	una	
pequeña	cantidad	más	de	glucosa	al	incrementar	el	volumen	de	sustitución.		
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Mientras	 que	 la	 mayoría	 de	 estudios	 encuentran	 que	 el	 tratamiento	
farmacológico	para	el	control	de	los	factores	de	riesgo	cardiovascular	no	es	
claramente	efectivo	en	la	reducción	de	los	eventos	o	de	la	mortalidad	de	
los	 pacientes	 en	 diálisis494,	 varios	 ensayos	 clínicos	 sí	 encuentran	 esta	
mejoría	con	la	HDF-OL.	En	este	sentido,	ningún	ensayo	ha	demostrado	un	
claro	efecto	beneficioso	en	el	manejo	de	 la	dislipemia	en	 la	enfermedad	
renal	crónica	en	diálisis495,496,497,	pero	en	este	caso	la	propia	técnica	podría	
contribuir	 a	 la	 mejoría	 de	 estos	 pacientes,	 independientemente	 de	 la	
intervención	farmacológica	planificada	anteriormente.	

Al	igual	que	los	beneficios	de	la	HDF-OL	y	de	los	altos	volúmenes	han	sido	
atribuidos	a	múltiples	mecanismos	(mejor	depuración	de	toxinas	urémicas,	
menor	 inflamación,	más	 estabilidad	hemodinámica,	menor	 temperatura,	
etc.)459,	probablemente	la	mejoría	del	control	metabólico	también	tenga	un	
origen	multifactorial,	y	no	se	puede	descartar	que	esta	mejoría	sea	en	parte	
responsable	de	la	reducción	del	riesgo	cardiovascular	y	 la	mortalidad.	De	
forma	global,	no	hay	suficiente	evidencia	para	elegir	una	técnica	de	baja	
eficacia	 convectiva	 en	 ninguna	 población	 de	 pacientes	 en	 diálisis,	 y	
tampoco	 para	 restringir	 el	 transporte	 convectivo	 en	 los	 pacientes	
diabéticos	en	HDF-OL	por	el	contenido	de	glucosa	del	líquido	de	sustitución.	

6.4.3. Limitaciones		

La	principal	limitación	del	estudio	es	su	reducido	tamaño	muestral	para	el	
diseño	 observacional,	 que	 no	 permite	 asumir	 beneficios	 del	 transporte	
convectivo	en	el	perfil	metabólico.	Por	otro	lado,	varios	factores	han	podido	
influir	en	la	cantidad	de	volumen	convectivo	alcanzado,	tanto	dependientes	
del	paciente	 (edad,	 composición	corporal,	 anemia	y	hemoconcentración,	
etc.)	 hasta	 la	 utilización	 de	 diferentes	 monitores	 y	 dializadores.	 Otras	
limitaciones	 incluyen	 la	 variabilidad	 del	 periodo	 de	 seguimiento,	 no	
disponer	de	los	cambios	de	dosis	o	la	retirada	de	insulina	e	hipolipemiantes,	
y	el	valor	dudoso	de	los	niveles	plasmáticos	de	lípidos	o	de	HbA1c	en	los	
pacientes	en	diálisis.		
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6.5. CONCLUSIONES	

- No	 existe	 evidencia	 para	 limitar	 el	 transporte	 convectivo	 en	 los	
pacientes	diabéticos	en	hemodiafiltración	on-line	por	el	contenido	de	
glucosa	del	líquido	de	sustitución.		

- La	 hemodiafiltración	 on-line	 con	 altos	 volúmenes	 de	 sustitución	
puede	aportar	una	mejoría	del	control	metabólico	en	los	pacientes	
diabéticos,	que	podría	estar	contribuyendo	al	beneficio	en	el	control	
del	riesgo	cardiovascular.		
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CAPÍTULO	 7:	 ELIMINACIÓN	 DE	MOLÉCULAS	MEDIAS	 EN	 HEMODIÁLISIS	
EXPANDIDA	

	

7.1. OBJETIVO	

El	objetivo	de	este	estudio	fue	evaluar	los	mecanismos	de	eliminación	de	
toxinas	urémicas	en	HDx,	con	membranas	MCO	y	HRO.	

	

7.2. PACIENTES	Y	MÉTODOS	

7.2.1. Diseño	del	estudio	

Análisis	observacional	prospectivo	de	las	características	de	HDx	en	catorce	
pacientes	en	tratamiento	con	HDF-OL	de	mantenimiento.	En	un	día	medio	
de	 la	 semana,	 se	 realizó	 una	 sesión	 de	 HDx	 con	 Theranova-500	 (Baxter	
International	Inc.,	Deerfield,	IL,	USA)	bajo	condiciones	similares	de	diálisis:	
Qb	400	mL/min,	Qd	700	mL/min,	temperatura	del	baño	35.5ºC	y	duración	
240	minutos.	 Las	 características	 del	 dializador	 fueron:	 superficie	 2,0	m2,	
diámetro	del	capilar	180	µm,	grosor	de	pared	35	µm,	y	KUF	59	mL/h/mmHg.	
Todas	las	sesiones	se	llevaron	a	cabo	utilizando	el	monitor	DBB-EXA	(Nikkiso	
Inc.,	 Tokyo).	 La	 composición	 y	 conductividad	 del	 líquido	 de	 diálisis,	 la	
anticoagulación	 del	 sistema,	 y	 el	 volumen	 y	 patrón	 de	 ultrafiltración	 se	
individualizaron	de	acuerdo	a	la	prescripción	habitual	de	diálisis.	

7.2.2. Pacientes	

Los	criterios	de	inclusión	fueron:	

- Edad	mayor	de	18	años.	

- ERC	avanzada	con	más	de	6	meses	en	HDF-OL	post-dilución.		



CAPÍTULO	7:	ELIMINACIÓN	DE	MOLÉCULAS	MEDIAS	EN	HEMODIÁLISIS	EXPANDIDA	

	 176	

- Qb	habitual	≥	400	mL/min	

Los	criterios	de	exclusión	fueron:		

- Problemas	de	acceso	vascular,	eventos	clínicos	u	hospitalizaciones	en	
los	últimos	3	meses	

- Antecedentes	de	hipersensibilidad	a	membranas	sintéticas.		

De	 los	34	pacientes	de	nuestra	unidad	de	diálisis	que	cumplían	todos	 los	
criterios,	 se	 seleccionaron	 14	 pacientes	 al	 azar	 para	 la	 realización	 del	
estudio.	Los	pacientes	incluidos	firmaron	un	consentimiento	informado,	y	
el	estudio	cumple	con	la	Declaración	de	Helsinki	y	sus	últimas	revisiones.	

7.2.3. Laboratorio	

Se	 extrajeron	 muestras	 de	 sangre	 pre-diálisis,	 post-diálisis	 y	 a	 los	 60	
minutos	de	la	sesión	a	la	entrada	(pre-filtro)	y	a	la	salida	(post-filtro)	de	la	
sangre	del	dializador	para	medir	los	niveles	plasmáticos	de	toxinas	urémicas	
de	 pequeño	 tamaño	 y	moléculas	medias	 (urea	 [60	 Da],	 fosfato	 [96	 Da],	
creatinina	[113	Da],	β2m	[11.8	KDa],	cistatina	C	[13	KDa],	mioglobina	[17.2	
KDa]	y	prolactina	[23	KDa])	y	los	niveles	de	albúmina	sérica	(66	KDa).	

Se	calcularon	las	tasas	de	excreción	(o	los	ER)	y	los	aclaramientos	totales	
(KD)	del	 dializador	 a	 los	60	minutos,	desde	el	 compartimento	 sanguíneo,	
tanto	de	toxinas	urémicas	como	de	albúmina.	También	se	calcularon	los	PR	
de	dichos	solutos	durante	la	sesión	completa,	en	la	primera	hora,	y	en	las	
tres	 últimas	 horas	 para	 evaluar	 su	 eliminación	 a	 lo	 largo	 de	 la	 sesión,	
utilizando	las	siguientes	fórmulas:		

ER=([Soluto]prefiltro	–	[Soluto]postfiltro)/[Soluto]prefiltro	

KD=Qb	·	ER	

PR=100	·	([Soluto]pre	–	[Soluto]post])/[Soluto]pre	



CAPÍTULO	7:	ELIMINACIÓN	DE	MOLÉCULAS	MEDIAS	EN	HEMODIÁLISIS	EXPANDIDA	

	 177	

Para	calcular	 los	PR	de	albúmina,	 los	niveles	de	albúmina	a	 los	60	 	y	240	
minutos	([Alb]post)	se	corrigieron	con	la	ultrafiltración	total	de	la	sesión,	en	
las	 tres	 últimas	 horas	 o	 en	 la	 primera	 hora	 de	 acuerdo	 al	 periodo	
correspondiente236:		

[𝐴𝑙𝑏𝑃𝑜𝑠𝑡]′ =
[𝐴𝑙𝑏]𝑝𝑜𝑠𝑡

1 + (𝑈𝑙𝑡𝑟𝑎𝑓𝑖𝑙𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛)
0.2 · 𝑃𝑒𝑠𝑜	𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖á𝑙𝑖𝑠𝑖𝑠 − 𝑈𝑙𝑡𝑟𝑎𝑓𝑖𝑙𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛

	

Los	parámetros	de	viscosidad	sanguínea	[hemoglobina,	hematocrito	[HTC],	
proteínas	 totales	 [Cp],	 albúmina	 y	 gammaglobulinas]	 se	 determinaron	 al	
inicio	 y	 a	 los	 60	 minutos	 para	 calcular	 la	 presión	 oncótica498	 (π)	 y	 la	
viscosidad	plasmática	y	sanguínea499	(µ)	con	las	fórmulas:		

π=[2.1·Cp]+[0.16·(Cp)2]+[0.009·(Cp)3] 

µ = 0.6915 · 1 +
1.22 − 1 · 𝐶𝑝	

7 · 1 + 2.5 · 	
𝐻𝑇𝐶
100  

7.2.4. Parámetros	del	monitor	de	diálisis	

Utilizando	 diferentes	 sensores	 de	 presión,	 cada	 hora	 se	 recogieron	 la	
presión	arterial	(PA),	la	presión	de	la	sangre	a	la	entrada	(Pbi)	y	salida	del	
dializador	(Pbo),	la	presión	del	líquido	de	diálisis	a	la	entrada	(Pdi)	y	salida	del	
dializador	(Pdo),	y	la	presión	transmembrana	(PTMm).	Cada	hora	se	calculó	
la	PTM	media	(PTMc)	a	partir	de	las	presiones	a	la	entrada	y	salida	de	cada	
compartimento	[PTMc=(Pbi+Pbo)	–	(Pdi+Pdo)],	la	PTM	a	la	entrada	[PTMi=(Pbi	
–	Pdo)]	 y	 salida	del	dializador	 [PTMo=(Pbo	–	Pdi)],	 y	 la	 caída	de	presión	en	
ambos	compartimentos.		

Otros	 parámetros	 del	 monitor	 de	 diálisis	 fueron	 Qb,	 Qd,	 ultrafiltración,	
aclaramiento	 de	 urea	 por	 absorbancia	 de	 luz	 ultravioleta	 (Dialysis	 Dose	
Monitor®,	Nikkiso)	(KDDM),	la	reducción	de	urea	por	absorbancia	(PRUDDM)	y	
el	Kt/V	obtenido	por	absorbancia	(KDDM)	y	una	bioimpedancia	pre-diálisis	(V)	
(Kt/VDDM),	utilizando	la	fórmula	de	Daugirdas	para	el	spKt/V500.	
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7.2.5. Estimación	de	los	volúmenes	convectivos	

El	 transporte	 convectivo	 se	 estimó	 utilizando	 diferentes	 modelos	 semi-
empíricos	previamente	utilizados	para	cuantificar	 la	filtración	interna	con	
Theranova501.	Los	modelos	se	desarrollaron	utilizando	Pbi,	Pbo,	Pdi,	Pdo	y	las	
características	 del	 dializador	 proporcionadas	 por	 el	 fabricante	 (KUF:	 59	
mL/h/mmHg;	superficie	de	membrana:	2	m2).	El	área	bajo	la	curva	de	PTM	
(ABCPTM)	 en	 el	 eje	 axial	 del	 dializador	 representa	 los	 flujos	 de	 DF/BF	
(filtración	directa/retrofiltración).	El	flujo	de	DF	(QDF)	se	obtuvo	a	partir	del	
área	donde	ocurre	DF	(ADF)	y	de	la	PTM	media	en	el	área	de	DF,	y	el	flujo	de	
BF	(QBF)	se	obtuvo	a	partir	del	área	de	BF	(ABF)	y	de	la	PTM	media	en	esa	
área	de	BF:		

QDF=KUF	·	ADF	·	PTMDF	

QBF=KUF	·	ABF	·	PTMBF	

El	 primer	modelo	 “lineal”	 (Modelo	 A1)	 se	 obtiene	 asumiendo	 una	 caída	
lineal	de	la	presión	en	ambos	compartimentos,	y	por	tanto	un	perfil	lineal	
de	la	PTM	a	lo	largo	del	dializador.	El	punto	de	corte	(Xo)	entre	las	líneas	que	
describen	 las	 presiones	 de	 ambos	 compartimentos	 refleja	 la	 sección	 del	
dializador	donde	el	flujo	de	ultrafiltración	cambia	de	DF	a	BF,	y	se	calculó	
con	la	fórmula:	

𝑋𝑜	(A1) =
𝑃𝑑𝑜 − 𝑃𝑏𝑖

𝑃𝑏𝑜 − 𝑃𝑏𝑖 − (𝑃𝑑𝑖 − 𝑃𝑑𝑜) =
𝑃𝑇𝑀𝑖

∆𝑃𝑏 + ∆𝑃𝑑	

En	otra	versión	del	modelo	lineal	(Modelo	A2),	se	añadió	la	presión	oncótica	
de	la	sangre	(π)	a	la	fórmula	anterior:		

𝑋𝑜	(A2) =
𝑃𝑑𝑜 − (𝑃𝑏𝑖 − 	𝜋)

(𝑃𝑏𝑜 − 	𝜋) − (𝑃𝑏𝑖 − 	𝜋 ) − (𝑃𝑑𝑖 − 𝑃𝑑𝑜) =
𝑃𝑇𝑀𝑖 − 𝜋
∆𝑃𝑏 + ∆𝑃𝑑	
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El	 segundo	modelo	“geométrico”	 (Modelo	B1)	 también	asume	una	caída	
lineal	 de	 la	 presión	 en	 ambos	 compartimentos,	 pero	 con	 diferentes	
pendientes	para	las	líneas	que	caracterizan	los	segmentos	de	DF	y	de	BF.	
Este	modelo	asume	que,	en	ausencia	de	ultrafiltración,	el	ABCPTM	para	la	DF	
y	 el	 ABCPTM	 para	 la	 BF	 deben	 ser	 equivalentes	 para	 asegurar	 el	 control	
volumétrico;	en	caso	de	existir	ultrafiltración,	el	ABCPTM	para	la	DF	debe	ser	
mayor	que	el	ABCPTM	para	BF,	y	es	equivalente	a	la	suma	del	ABCPTM	para	BF	
más	 la	PTM	necesaria	para	alcanzar	 la	ultrafiltración	programada	(PTMuf)	
(QDF	=	QBF	+	QUF).	El	punto	de	corte	(xo)	entre	las	líneas	de	presión	se	calculó	
con	la	fórmula:	

	
𝑃𝑇𝑀𝑖 · 𝑋𝑜

2 =
𝑃𝑇𝑀𝑜 · (1 − 𝑋𝑜)

2 + 𝑃𝑇𝑀𝑢𝑓	

De	manera	que:	

𝑋𝑜	(B1) =
𝑃𝑇𝑀𝑜 + (2 · 𝑃𝑇𝑀𝑢𝑓)

𝑃𝑇𝑀𝑖 + 𝑃𝑇𝑀𝑜 	

En	 otra	 versión	 del	 modelo	 geométrico	 (Modelo	 Β2),	 se	 añadió	 π	 a	 la	
fórmula	anterior:		

𝑋𝑜	(B2) =
𝑃𝑇𝑀𝑜 + 	𝜋 + (2 · 𝑃𝑇𝑀𝑢𝑓)

𝑃𝑇𝑀𝑖 + 𝑃𝑇𝑀𝑜 	

Los	 modelos	 A2	 y	 B2	 consideran	 el	 efecto	 de	 la	 presión	 oncótica	 en	 el	
transporte	convectivo,	por	lo	que	se	descontó	de	la	PTMDF	para	calcular	QDF,	
y	 se	 añadió	 a	 la	 PTMBF	 para	 calcular	 QBF.	 Ambos	modelos	 endienden	 la	
presión	oncótica	como	un	valor	constante	a	 lo	 largo	del	dializador	y	a	 lo	
largo	de	la	sesión.	La	presión	oncótica	pre-diálisis	se	utilizó	para	estimar	los	
volúmenes	de	DF/BF	totales	durante	toda	la	sesión,	y	la	presión	oncótica	a	
los	60	minutos	se	utilizó	para	calcular	los	flujos	de	DF/BF	en	la	primera	hora.		
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7.2.6. Medidas	de	eficacia:	mecanismos	de	transporte	para	la	eliminación	
de	solutos	

Los	aclaramientos	convectivos	 (Kc)	 se	calcularon	a	partir	del	QDF	a	 los	60	
minutos	 y	 de	 distintos	 Sc	 teóricos	 [Kc	 =	 QDF	 ·	 Sc].	 De	 acuerdo	 a	 las	
características	 de	 la	membrana	 (MWRO	 ≈	 12	 KDa,	MWCO	 ≈	 50	 KDa),	 y	
asumiendo	 una	 reducción	 lineal	 del	 Sc	 conforme	 aumenta	 el	 peso	
molecular,	los	Sc	teóricos	para	las	moléculas	medias	estudiadas	fueron:	Sc	
β2m	 0,90;	 Sc	 cistatina	 C	 0,88;	 Sc	mioglobina	 0,79;	 Sc	 prolactina	 0,67.	 Se	
utilizó	un	Sc	≈	0,01	para	la	albúmina	y	un	Sc	≈	1	para	los	solutos	de	bajo	peso	
molecular.	Los	aclaramientos	difusivos	(Kd)	a	los	60	minutos	se	estimaron	a	
partir	de	la	diferencia	entre	los	aclaramientos	totales	del	dializador	(KD)	y	
los	aclaramientos	convectivos	en	ese	momento	(Kd	=	KD	–	Kc).	

La	 transferencia	 de	 masas	 global	 (TMovr)	 se	 estimó	 a	 partir	 de	 los	
aclaramientos	totales	del	dializador	(KD)	con	la	fórmula:		

𝑇𝑀𝑜𝑣𝑟 = 𝐾 ·
𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜 𝑝𝑟𝑒 − 𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜 𝑝𝑜𝑠𝑡

𝐿𝑛	 𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜 𝑝𝑟𝑒
𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜 𝑝𝑜𝑠𝑡

· 𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜	

Los	aclaramientos	globales	(Kovr)	se	calcularon	a	partir	de	las	TMovr	y	el	área	
bajo	la	curva	de	los	niveles	plasmáticos	(ABC),	con	la	fórmula502:	

𝐾𝑜𝑣𝑟 =
𝑇𝑀𝑜𝑣𝑟
𝐴𝐵𝐶 	

𝐴𝐵𝐶 =
( 𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜 𝑝𝑟𝑒 + 𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜 1ℎ	)

2 ·
60
240

+
( 𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜 1ℎ + 𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜 𝑝𝑜𝑠𝑡)

2 	 · 	
180
240 	

Los	aclaramientos	convectivos	globales	(Kovr(c))	se	estimaron	a	partir	del	QDF	
medio	 y	 los	 Sc	 teóricos.	 Los	 aclaramientos	 difusivos	 globales	 (Kovr(d))	 se	
calcularon	con	la	diferencia	entre	Kovr	y	Kovr(c)	(Kovr(d)=Kovr	–	Kovr(c)).	
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7.2.7. Análisis	estadístico	

Se	 utilizó	 el	 programa	 SPSS	 Statistics,	 versión	 21	 (SPSS,	 Inc.,	 Chicago,	 IL,	
USA).	Se	utilizó	el	test	de	Kolmogorov-Smirnov	para	analizar	el	patrón	de	
distribución	de	las	variables.	Los	resultados	descriptivos	se	expresan	como	
media	 ±	 desviación	 estándar	 para	 las	 variables	 de	 distribución	 normal,	
mediana	 (rango	 intercuartílico)	 para	 las	 variables	 cuantitativas	 con	
distribución	no	normal,	y	porcentajes	para	las	variables	cualitativas.	Dado	
el	pequeño	tamaño	muestral,	se	utilizaron	test	no	paramétricos	(Spearman,	
Wilcoxon	y	Mann-Whitney)	para	analizar	 la	asociación	entre	 las	variables	
de	eficacia,	el	transporte	convectivo,	las	características	de	los	pacientes	y	la	
eliminación	 de	 moléculas.	 Se	 consideró	 un	 valor	 de	 p	 <	 0.05	
estadísticamente	significativo	con	un	IC	del	95%.	
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7.3. RESULTADOS	

7.3.1. Características	de	los	pacientes	

Los	 datos	 demográficos,	 las	 características	 de	 los	 pacientes	 relacionadas	
con	 la	diálisis,	 las	medidas	antropométricas	y	 la	composición	corporal	 se	
muestran	en	la	Tabla	21.	

Tabla	21.	Características	de	los	pacientes	
		 Media	±	DSa	

Porcentaje;	[n]b	
Edad	(años)	 64,6	±	17,6	
Sexo:	varón	(%;	[n])	 71,4;	[10]	
Etiología	de	la	ERC	(%;	[n]):	

- Diabetes	
- Glomerular	
- Vascular	
- EPQAD	
- Intersticial	
- Otras/Desconocida	

	
21,4;	[3]	
14,3;	[2]	
14,3;	[2]	
14,3;	[2]	
7,1;	[1]	
28,6;	[4]	

Trasplante	renal	previo	(%;	[n])	 7,1;	[1]	
Tiempo	en	diálisis	(meses)	 49,6	±	36,2	
Diuresis	residual	>	500	mL/día	(%;	[n])	 35,7;	[5]	
Acceso	vascular	(%;	[n]):	

- Fístula	AV	
- Prótesis	AV	
- CVC	

	
78,6;	[11]	
7,1;	[1]	
14,3;	[2]	

Medidas	antropométricas	y	composición	corporal:	
- Peso	pre-diálisis	(Kg)	
- Peso	post-diálisis	(Kg)	
- IMC	(Kg/m2)	
- Superficie	corporal	(m2)#	
- VDU	(L)*	

	
68,5	±	18,9	
67,0	±	19,2	
22,8	±	4,93	
1,77	±	0,26	
37,8	±	11,7	

ERC:	enfermedad	renal	crónica.	EPQAD:	enfermedad	poliquística	autosómica	dominante.	AV:	arterio-venosa.	CVC:	

catéter	venoso	central.	VDU:	volumen	de	distribución	de	la	urea.	#	Superficie	corporal	según	la	fórmula	de	DuBois	

&	DuBois.	*	VDU	obtenido	por	bioimpedancia	espectroscópica.	a:	 las	variables	cuantitativas	se	expresan	como	

media	y	desviación	estándar.	b:	las	variables	cualitativas	se	expresan	como	porcentajes	y	valores	absolutos.	
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7.3.2. Características	de	la	diálisis	

El	Qb	medio	efectivo	fue	401,4	±	3,1	mL/min,	con	Qb	de	bomba	428,3	±	20,6	
mL/min	y	PA	-103,5	±	42,5	mmHg.	El	peso	pre-diálisis	fue	68,5	±	18,9	Kg	y	
el	 volumen	 de	 ultrafiltración	 1,47	 ±	 0,89	 L.	 La	 Tabla	 22	 muestra	 los	
parámetros	de	diálisis	obtenidos	cada	hora	de	la	pantalla	del	monitor.		
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Tabla	22.	Parámetros	de	diálisis	obtenidos	del	monitor	
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7.3.3. Transporte	convectivo	

La	Figura	6	describe	las	presiones	de	la	sangre	y	del	 líquido	de	diálisis,	el	
perfil	 de	 la	 PTM	 a	 lo	 largo	 del	 eje	 axial	 del	 dializador,	 y	 los	 volúmenes	
convectivos	estimados	a	partir	de	cada	modelo	semi-empírico.	Las	tasas	de	
DF	más	elevadas	se	estimaron	en	1876,7	±	233,8	mL/h	y	1717,9	±	218,4	
mL/h	con	los	modelos	geométricos	B1	y	B2,	respectivamente.	

	

Figura	6.	Presiones	en	el	compartimento	sanguíneo	y	el	compartimento	del	
líquido	 de	 diálisis	 a	 lo	 largo	 del	 dializador	 (gráficos	 superiores),	 presión	
transmembrana	 a	 lo	 largo	 del	 eje	 axial	 (gráficos	 medios),	 y	 volúmenes	
convectivos	 estimados	 obtenidos	 con	 cada	 uno	 de	 los	 modelos	
semiempíricos	(tablas	inferiores)	
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Los	análisis	de	sangre	pre-diálisis	mostraron	hemoglobina	11,1	±	1,3	g/dL,	
hematocrito	32,7	±	4,3%	y	proteínas	totales	6,31	±	0,67	g/dL	(albúmina	3,78	
±	0,43;	gammaglobulinas	1,14	±	0,38).	La	presión	oncótica	de	la	sangre	pre-
diálisis	 fue	 22,0	±	 3,5	mmHg	 y	 la	 viscosidad	 sanguínea	1,51	±	 0,1	 cP.	 La	
presión	oncótica	a	los	60	minutos	fue	20,7	±	3,4	mmHg.	

Niveles	 más	 altos	 de	 hemoglobina	 se	 asociaron	 con	 mayor	 transporte	
convectivo	estimado	en	todos	los	modelos	(volumen	de	DF:	ρ=[,609	–	,825],	
p=[0,023	–	<0,001];	volumen	de	BF:	ρ=[,561	–	,759],	p=[0,037	–	0,002]),	en	
relación	con	una	mayor	PTMi	(ρ=,829,	p<0,001)	y	PTMo	(ρ=-,535,	p=0,049).	
Las	 proteínas	 totales	 sólo	 se	 asociaron	 con	mayor	 volumen	 de	DF	 en	 el	
modelo	 A1	 (ρ=,548,	 p=0,042)	 y	mayor	 volumen	 de	 BF	 en	 el	modelo	 A2	
(ρ=,542,	p=0,045)	y	B1	(ρ=,559,	p=0,038).	No	se	observó	asociación	entre	
los	niveles	de	albúmina	o	gammaglobulinas	y	los	volúmenes	de	DF/BF.		

7.3.4. Eficacia	en	la	eliminación	de	toxinas	urémicas	

Los	niveles	plasmáticos	de	toxinas	urémicas	y	albúmina	y	su	PR	a	lo	largo	de	
la	sesión	se	resumen	en	la	Tabla	23,	mientras	que	los	aclaramientos	y	la	TM	
de	cada	soluto	se	incluyen	en	la	Tabla	24.	
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Tabla	23.	Niveles	plasmáticos	de	toxinas	urémicas	y	reducción	relativa	a	lo	
largo	de	la	sesión	de	hemodiálisis	expandida	
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Tabla	24.	Ratio	de	excreción,	aclaramientos	a	los	60	minutos,	transferencia	
de	masas	y	aclaramientos	globales	de	toxinas	urémicas	
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La	 Figura	 7	 representa	 la	 contribución	 de	 los	 transportes	 por	 difusión	 y	
convección	 a	 los	 aclaramientos	 globales	 de	 cada	 soluto.	 Para	 todos	 los	
solutos,	el	Kd	fue	mayor	que	su	transporte	por	convección	(todos	p<0,001)	
excepto	en	el	caso	de	prolactina,	en	la	que	no	hubo	diferencias.		

Figura	7.	Aclaramientos	totales,	convectivos	y	difusivos.	7A:	Aclaramientos	
medidos	a	los	60	minutos;	7B:	Aclaramientos	globales.	
A)	

	
B)	
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Los	aclaramientos	difusivos	de	todos	los	solutos	se	correlacionaron	con	su	
KD	(ρ=[,899	–	,987],	todos	p<0,001).	El	QDF,	y	por	tanto	los	Kc	calculados,	se	
correlacionaron	negativamente	con	los	aclaramientos	de	urea	y	creatinina	
en	todos	los	modelos	(urea:	ρ=[-,736	–	-,793],	p=[0,003	–	0,001];	creatinina:	
ρ=[-,565	 –	 -,675],	 p=[0,035	 –	 0,008]),	 siendo	 aún	 mayor	 la	 correlación	
negativa	con	los	aclaramientos	por	difusión	(urea:	ρ=[-,855	–	-,908],	todos	
p<0,001];	creatinina:	ρ=[-,714	–	-,793],	p=[0,004	–	0,001]).	Por	el	contrario,	
los	flujos	de	DF/BF	se	correlacionaron	directamente	con	el	aclaramiento	de	
mioglobina	en	el	modelo	A1	(ρ=,653,	p=0,011	para	el	QDF	y	ρ=,604,	p=0,022	
para	el	QBF)	y	A2	(ρ=,587,	p=0,027	para	el	QDF	y	ρ=,723,	p=0,003	para	el	QBF).	
En	el	modelo	A2,	el	QBF	también	se	asoció	a	mayor	Kd	de	mioglobina	(ρ=,600,	
p=	0,023).		

El	 KDDM	 se	 correlacionó	 con	 el	 KD	 de	 urea	 (ρ=,552,	 p=0,041)	 y	 creatinina	
(ρ=,688,	p=0,007).	El	Kt/VDDM	y	el	PRUDDM	se	correlacionaron	con	todos	los	
PR	de	 toxinas	urémicas	 (ρ=[,661	–	 ,941],	 p=[0,010	–	<0,001]	 y	ρ=[,648	–	
,943],	p=[0,012	–	<0,001],	respectivamente).	

7.3.5. Factores	relacionados	con	la	eliminación	de	toxinas	urémicas	

Los	niveles	de	albúmina	pre-diálisis	se	correlacionaron	negativamente	con	
el	PR	de	urea (ρ=-,654,	p=0,011),	creatinina	(ρ=-,612,	p=0,020),	β2m (ρ=-
,592,	p=0,026)	y	cistatina	C	(ρ=-,601,	p=0,023),	y	los	niveles	de	hemoglobina	
se	 asociaron	 negativamente	 con	 el	 PR	 de	 β2m	 (ρ=-,539,	 p=0,047).	 La	
presión	oncótica	y	viscosidad	sanguíneas	sólo	se	asociaron	con	menor	PR	
de	β2m	(ρ=-,548,	p=0,042	y	ρ=-,530,	p=0,05,	respectivamente).	

Todos	 los	PR	se	correlacionaron	negativamente	con	el	peso,	 la	superficie	
corporal	y	el	agua	corporal,	siendo	la	correlación	más	fuerte	con	el	volumen	
de	distribución	de	urea	medido	por	 bioimpedancia	 (PR	de	urea	ρ=-,934,	
p<0,001;	PR	de	creatinina	ρ=-,908,	p<0,001;	PR	de	fósforo	ρ=-,714,	p=0,004;	
PR	de	β2m	ρ=-,868,	p<0,001;	PR	de	 cistatina	C:	ρ=-,846,	p<0,001;	PR	de	
mioglobina	ρ=-,635,	p=0,015;	PR	de	prolactina	ρ=-,692,	p=0,006).		
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En	 un	 análisis	 de	 regresión	 multivariante	 incluyendo	 el	 volumen	 de	
distribución	de	urea,	la	albúmina	sérica	pre-diálisis	y,	en	caso	de	la	β2m,	los	
parámetros	 de	 viscosidad	 sanguínea,	 sólo	 el	 volumen	de	 distribución	 de	
urea	 se	 mantuvo	 como	 un	 predictor	 independiente	 de	 la	 reducción	 de	
moléculas	(urea:	β=-,835,	p<0,001;	creatinina:	β=-,601,	p=0,023;	β2m: β=-
,679,	 p=0,016;	 cistatina	C:	β=-,601,	 p=0,023).	 Los	 PR	 finales	 de	 todas	 las	
toxinas	 urémicas	 se	 correlacionaron	 con	 el	 Kt/VDDM	 (ρ=[,661	 –	 ,941],	
p=[0,010	–	<0,001]).		
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7.4. DISCUSIÓN	

El	análisis	de	 los	mecanismos	de	eliminación	de	toxinas	urémicas	con	 las	
membranas	 HRO	 sugiere	 que	 la	 difusión	 juega	 un	 papel	 esencial	 en	 la	
eliminación	de	una	amplia	variedad	de	moléculas,	al	menos	hasta	23000	
Da.	 El	 uso	 de	 estas	 membranas	 HRO	 podría	 cambiar	 el	 concepto	
ampliamente	 difundido	 de	 que	 la	 difusión	 únicamente	 es	 útil	 para	 la	
eliminación	de	pequeños	solutos156,503.	Por	lo	tanto,	no	son	necesarios	altos	
volúmenes	 convectivos	 para	 conseguir	 una	 eliminación	 efectiva	 de	
moléculas	medias.	La	HDx	podría	beneficiar	especialmente	a	los	pacientes	
con	limitaciones	para	conseguir	un	transporte	convectivo	eficaz.	

Los	 resultados	 de	 eficiacia	 fueron	 similares	 a	 los	 encontrados	 en	 otros	
estudios	recientes	en	HDx188,504	y	comparables	a	los	alcanzados	en	HDF-OL	
post-dilución.	 Como	 se	 observa	 en	 la	 Figura	 7,	 los	 aclaramientos	 del	
dializador	(KD)	de	todas	las	moléculas	superaron	de	forma	exagerada	su	Kc.	
Descartando	 el	 componente	 convectivo	 del	 aclaramiento	 total,	 y	
asumiendo	la	ausencia	de	adsorción	de	moléculas	a	la	membrana,	puede	
deducirse	 que	 los	 mecanismos	 de	 transporte	 difusivo	 juegan	 un	 papel	
principal	en	la	eliminación	de	estos	solutos.		

7.4.1. Transporte	convectivo	

Numerosos	estudios	han	intentado	cuantificar	el	transporte	convectivo	por	
filtración	interna	dentro	del	dializador	utilizando	diferentes	métodos505,506.	
Los	modelos	semi-empíricos	suponen	múltiples	errores	en	la	estimación	de	
los	flujos	de	DF/BF.	Los	modelos	lineales	sobreestiman	las	tasas	de	BF,	lo	
cual	no	es	compatible	con	el	control	volumétrico.	Los	modelos	geométricos	
cumplieron	con	el	volumen	de	ultrafiltración	y	fueron	acordes	al	balance	de	
fluidos	en	el	dializador	(DF=BF+ultrafiltración).	El	modelo	B2	que	incluye	las	
presiones	oncóticas	pretende	aumentar	la	precisión,	pero	probablemente	
infraestima	la	caída	de	la	presión	de	la	sangre	durante	la	DF	(Figura	6).		

Otros	modelos	matemáticos	no	lineales,	más	rigurosos,	 incluyen	cambios	
en	 la	 presión	 oncótica	 y	 el	 hematocrito	 como	 consecuencia	 de	 la	
hemoconcentración	 a	 lo	 largo	 del	 dializador	 para	 calcular	 los	 QDF	 y	 QBF	
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locales507,508.	Estos	modelos	in	vitro	han	estimado	tasas	de	DF/BF	de	1978	
mL/h	(con	balance	neutro)	con	Theranova-500	y	un	Qb	400	mL/min501,	 lo	
cual	representa	un	volumen	convectivo	estimado	ligeramente	mayor	que	
estos	valores	in	vivo	con	los	modelos	B1	o	B2	(5%	y	13%,	respectivamente).		

Las	 tasas	 de	 DF	 estimadas	 más	 altas	 supondrían	 un	 Kc	 máximo	 (para	
moléculas	con	Sc	≈	1)	de	31	mL/min,	por	lo	que	se	requerirían	volúmenes	
de	 DF/BF	mucho	mayores	 para	 alcanzar	 unos	 aclaramientos	 totales	 tan	
elevados	únicamente	por	convección.		

Otro	aspecto	a	considerar	es	el	valor	real	del	Sc	durante	la	práctica	clínica.	
El	 valor	 de	 Sc	 para	 un	 soluto	 y	 membrana	 determinados	 se	 determina	
empíricamente	en	ausencia	de	gradiente	de	difusión	durante	experimentos	
de	ultrafiltración	aislada.	Sin	embargo,	las	propiedades	efectivas	de	cribado	
son	diferentes	a	 los	valores	 ideales	debido	a	 la	 interferencia	de	células	y	
proteínas	 en	 el	 compartimento	 sanguíneo	 y	 otros	 fenómenos	 como	 la	
polarización	en	la	interfaz	sangre-membrana154.	Por	tanto,	los	valores	de	Sc	
in	 vitro	 utilizados	 para	 los	 cálculos	 probablemente	 sobreestiman	 los	
aclaramientos	convectivos	y,	como	consecuencia,	el	papel	del	 transporte	
difusivo	puede	ser	aún	más	importante.	

7.4.2. Transporte	difusivo	

El	 desarrollo	 de	 estas	 membranas	 con	 “elevado	 tamaño	 del	 poro”	
probablemente	 ha	 conducido	 a	 que	 un	 rango	más	 amplio	 de	moléculas	
puedan	ser	eliminadas	de	forma	eficiente	por	difusión.	Como	se	muestra	
en	 las	Tablas	23	y	24,	 la	eliminación	de	solutos	disminuye	a	medida	que	
aumenta	 su	 tamaño,	 tanto	 en	 el	 dializador	 (ER,	 KD)	 como	 la	 eliminación	
global	a	 lo	 largo	de	 la	 sesión	 (PR,	MTovr).	Un	aspecto	a	 señalar	es	que	 la	
reducción	de	 los	aclaramientos	con	el	aumento	del	 tamaño	molecular	es	
proporcionalmente	mucho	mayor	que	el	descenso	en	el	Sc	y,	por	tanto,	no	
puede	 explicarse	 únicamente	 por	 la	 reducción	 del	 Kc.	 Sin	 embargo,	 la	
reducción	en	los	Kd	con	el	aumento	del	tamaño	es	proporcionalmente	más	
consistente	y	paralelo	a	la	reducción	en	el	KD	(Figura	7).	La	reducción	en	el	
transporte	 difusivo	 probablemente	 está	 condicionando	 una	 menor	
movilidad	de	los	solutos	más	grandes	conforme	aumenta	su	tamaño.		
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Para	moléculas	por	encima	de	20	KDa	(como	prolactina),	la	contribución	del	
Kd	 se	 reduce	 hasta	 ser	 comparable	 con	 la	 del	 Kc,	 lo	 cual	 determina	 una	
contribución	 equiparable	 de	 ambos	 mecanismos	 de	 transporte	 en	 su	
eliminación.	No	obstante,	esta	reducción	progresiva	en	el	Kd	con	el	aumento	
del	tamaño	condiciona	que	la	difusión	esperada	de	moléculas	>	25	–	30	KDa	
sea	mínima	o	despreciable,	mientras	que	el	transporte	convectivo	puede	ir	
cobrando	 mayor	 importancia.	 La	 falta	 de	 información	 acerca	 de	 las	
moléculas	de	mayor	tamaño	que	 la	prolactina	es	una	 limitación	principal	
del	estudio,	ya	que	se	ha	observado	una	eliminación	eficaz	de	estas	toxinas	
con	 la	 HDx.	 Se	 requieren	más	 estudios	 para	 evaluar	 los	mecanismos	 de	
transporte	de	otros	solutos	de	alto	peso	molecular	con	estas	membranas.	

De	forma	similar	a	la	interacción	entre	la	difusión	y	la	convección	descrita	
en	 con	 otras	 técnicas509,	 se	 encontró	 una	 correlación	 negativa	 entre	 la	
difusión	de	pequeños	solutos	(urea	y	creatinina)	y	el	transporte	convectivo.	
Por	el	contrario,	la	asociación	del	aclaramiento	de	mioglobina	tanto	con	su	
Kd	 como	 con	 el	 QDF	 podría	 sugerir	 que	 ambos	 mecanismos	 (difusión	 y	
convección)	podrían	ser	complementarios	en	la	eliminación	de	moléculas	
medias,	más	que	competitivos.		

Mientras	 que	 la	 viscosidad	 sanguínea	 influye	 en	 los	 volúmenes	 de	
transporte	 convectivo	 estimados,	 no	 tuvo	 relación	 con	 la	 eliminación	de	
moléculas,	lo	cual	se	explica	probablemente	por	el	papel	predominante	de	
la	difusión	en	su	eliminación.	Por	otro	 lado,	 la	asociación	del	Kt/V	con	 la	
eliminación	de	pequeños	solutos	y	las	moléculas	medias	estudiadas	(hasta	
23	 KDa)	 también	 podría	 reflejar	 la	 importancia	 del	 transporte	 difusivo.	
Dado	que	el	Kt/V	continúa	siendo	la	referencia	para	la	estandarización	de	
la	dosis	de	diálisis43,510,	este	hallazgo	añade	la	posibilidad	de	utilizar	el	Kt/V	
como	un	método	no	invasivo,	ajustado	a	cada	paciente	y	on-line	(en	tiempo	
real)	 para	monitorizar	 la	 eficacia	 de	 la	HDx	en	 la	 eliminación	no	 sólo	de	
pequeños	solutos,	sino	también	de	moléculas	medias.	

7.4.3. Adsorción	

Los	 resultados	 se	 obtuvieron	 asumiendo	 la	 ausencia	 de	 absorción	 de	
solutos	 a	 la	 membrana.	 Sin	 embargo,	 la	 exposición	 de	 la	 sangre	 a	 la	
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superficie	de	membrana	resulta	en	la	adsorción	significativa	de	proteínas,	
lo	cual	tiene	un	impacto	significativo	en	la	eliminación	de	solutos511.	Dada	
la	 reducción	 progresiva	 tanto	 de	 la	 difusión	 como	 de	 la	 convección	
conforme	aumenta	el	peso	molecular	(debido	a	una	menor	movilidad	de	los	
solutos,	y	debido	a	una	reducción	en	el	Sc,	respectivamente),	la	adsorción	
puede	 tener	 una	 mayor	 importancia	 relativa	 con	 las	 moléculas	 más	
grandes.	Aunque	la	adsorción	es	difícilmente	medible	en	la	práctica	clínica,	
otros	 estudios	 comparando	 aclaramientos	 medidos	 desde	 el	
compartimento	 sanguíneo	 con	 los	 aclaramientos	 obtenidos	 a	 partir	 del	
líquido	 de	 diálisis	 podrían	 estimar	 de	 forma	 aproximada	 la	 adsorción	 de	
solutos	con	estas	membranas.		

7.4.4. Aplicabilidad	

La	principal	ventaja	de	las	membranas	HRO	es	la	posibilidad	de	desarrollar	
la	 HDx	 con	 los	 sistemas	 clásicos	 de	 HD	 convencional,	 con	 una	 eficacia	
depurativa	 similar	 o	 incluso	 superior	 a	 las	 membranas	 de	 alta	
permeabilidad,	y	sin	la	necesidad	de	fluidos	ni	sistemas	de	sustitución.	La	
mayoría	 de	 situaciones	 en	 las	 que	 no	 se	 puede	 alcanzar	 un	 transporte	
convectivo	 eficaz	 (limitaciones	 en	 Qb,	 hemoconcentración,	 etc.)	
probablemente	 podrían	 beneficiarse	 de	 la	 prescripción	 de	 HDx	 para	
obtener	una	adecuada	depuración	de	toxinas	urémicas,	pero	se	requieren	
más	estudios	para	evaluar	los	beneficios	clínicos	de	estas	membranas.	

Un	aspecto	importante	que	debería	ser	aclarado	acerca	de	los	volúmenes	
de	 transporte	 convectivo	 estimados,	 que	 parecen	 ser	 similares	 a	 los	 de	
otras	 técnicas	 como	 la	HD	de	 alto	 flujo	o	 técnicas	 convectivas	 de	 “baja-
eficiencia”470,	es	que	podría	plantear	el	uso	de	membranas	HRO	cuando	se	
cumplen	las	condiciones	del	agua	para	HD	de	alto	flujo,	pero	no	para	HDF-
OL.	Sin	embargo,	dados	los	resultados,	debería	tenerse	en	cuenta	que	las	
endotoxinas	 (lipopolisacáridos,	 5227	 Da)	 u	 otros	 solutos	 del	 dializado	
podrían	 ser	 transferidos	 al	 paciente	 en	 grandes	 cantidades,	 no	 sólo	
mediante	 transporte	 convectivo	 por	 retrofiltración,	 sino	 también	 por	
difusión	a	través	de	la	membrana.	
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7.5. CONCLUSIONES	

- Los	resultados	sugieren	que	el	transporte	difusivo	es	un	mecanismo	
principal	 de	 eliminación	 de	 moléculas	 medias	 en	 hemodiálisis	
expandida.	

- La	 hemodiálisis	 expandida	 ofrece	 una	 depuración	 eficiente	 de	
moléculas	medias	sin	la	necesidad	de	altos	volúmenes	convectivos,	
por	 lo	 que	 podría	 beneficiar	 a	 todos	 aquellos	 pacientes	 con	
limitaciones	para	alcanzar	una	dosis	eficaz	de	convección.	
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CAPÍTULO	8:	CONCLUSIONES	

1. La	 composición	 corporal	 influye	 en	 la	 eliminación	 de	 moléculas	
medias	de	distintos	tamaños	y	de	toxinas	unidas	a	proteínas.	

2. El	volumen	de	agua	extracelular	y	el	volumen	de	agua	intracelular	son	
los	únicos	parámetros	de	composición	corporal	asociados	de	forma	
independiente	a	una	menor	reducción	relativa	de	β2-microglobulina,	
cistatina	C	y	mioglobina.	

3. El	 ratio	 “volumen	 convectivo	 /	 agua	 extracelular”	 predice	 la	
reducción	de	moléculas	medias	y	toxinas	unidas	a	proteínas,	y	es	un	
marcador	 sencillo	 y	 fácil	 de	 obtener	 para	 evaluar	 la	 eficacia	 del	
transporte	convectivo	en	hemodiafiltración	on-line.	

4. El	ratio	“volumen	convectivo	/	agua	corporal	total”	tiene	una	utilidad	
similar	al	índice	anterior,	con	una	asociación	más	débil.	

5. La	 estandarización	 del	 volumen	 convectivo	 con	 la	 composición	
corporal	 podría	 ser	 de	 utilidad	 para	 la	 prescripción	 de	 terapias	
individualizadas,	aunque	se	requieren	más	estudios	para	evaluar	 la	
utilidad	de	estos	índices	en	la	supervivencia	de	los	pacientes.	

6. La	hemodiafiltración	on-line	con	altos	volúmenes	convectivos	no	se	
relaciona	con	la	presencia	o	el	desarrollo	de	malnutrición.		

7. Las	pérdidas	de	albúmina	y	otras	sustancias	en	el	líquido	de	diálisis	
no	deberían	 ser	un	 factor	 limitante	del	 volumen	de	 sustitución	en	
hemodiafiltración	on-line	con	membranas	de	alto	flujo.		

8. No	 existe	 evidencia	 para	 limitar	 el	 transporte	 convectivo	 en	 los	
pacientes	 diabéticos	 en	 HDF-OL	 por	 el	 contenido	 de	 glucosa	 del	
líquido	de	sustitución.		
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9. La	 hemodiafiltración	 on-line	 con	 altos	 volúmenes	 de	 sustitución	
podría	aportar	beneficios	en	el	control	metabólico	de	los	pacientes	
diabéticos,	contribuyendo	a	la	reducción	del	riesgo	cardiovascular.		

10. El	transporte	difusivo	es	un	mecanismo	principal	de	eliminación	de	
moléculas	medias	en	hemodiálisis	expandida.	

11. La	 hemodiálisis	 expandida	 ofrece	 una	 depuración	 eficiente	 de	 las	
moléculas	 medias	 sin	 la	 necesidad	 de	 utilizar	 altos	 volúmenes	 de	
sustitución,	 por	 lo	 que	 podría	 beneficiar	 a	 aquellos	 pacientes	 con	
limitaciones	para	alcanzar	una	dosis	eficaz	de	transporte	convectivo.	
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