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Resumen

Introduccién: La hemodiafiltraciéon en linea de alto volumen (HDF-OL) ofrece beneficios
clinicos en relacién a la Hemodialisis de alto flujo (HD-AF), en términos de remocion de solutos
de mediano peso molecularEl programa de HDF-OL en las clinicas Fresenius Medical Care
del Ecuador (FMC-E) se inici6 en septiembre 2018. El presente estudio tuvo como objetivo
determinar los principales parametros epidemiologicos, clinicos y de hospitalizacién en el
programa de HDF-OL y compararlos con los pacientes en HD-AF.

Métodos: El presente estudio longitudinal se realizé en el departamento de estadistica de
FMC-E. El periodo de estudio fue del 3 de septiembre del 2018 hasta el 30 de julio del 2022.
Se incluyeron pacientes que reciben tratamiento sustitutivo de la funcén renal con >90 dias en
el programa de hemodialisis. Se conformaron 2 grupos, el primero con pacientes HD-AF y
pacientes en HDF-OL. Las variables fueron: demograficas, clinicas, laboratoriales y
terapetticas. La fuente fue del sistema infomatico EuCLID. La muestra fue no probabilistica.

Se utiliza estadistica no inferencial e inferencial.

Resultados: Se analizan 3653 pacientes en HD-AF y 1170 pacientes en HDF-OL. La edad
de 53.1 anos. 5.4 dias de hospitalizaciéon/ paciente/afno en el grupo de HD-AF y 3.4 en el
grupo HDF-OL (P<0.01). Hemoglobina 10.9 £ 1.6 gr/dl en HD-AF y 11.1 * 1.7 gr/dlen
HDF-OL (P<0.001), % de saturacién de transferrina 32.6 + 15.3 % en HD-AF y 31.4 *
13.5% en HDF-OL (P=0.02).

Conclusion: Los pacientes sometidos a HDF-OL tienen un mejor perfil hematologico con

menor anemia, menor requerimiento hospitalario anual.
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Experience in high-volume online hemodiafiltration. A longitu-
dinal study of 47 months of follow-up in Ecuador.

Abstract

Introduction: High-volume online hemodiafiltration (OL-HDF) offers clinical benefits concerning high-flux hemodialysis
(HF-HD) in removing medium molecular weight solutes. The OL-HDF program in Fresenius clinics Medical Care del
Ecuador (FMC-E) began in September 2018. This study aimed to determine the main epidemiological, clinical, and hos-
pitalization parameters in the HDF-OL program and compare them with HD-AF patients.

Methods: The present longitudinal study was carried out in the statistics department of FMC-E. The study period was
from September 3, 2018, to July 30, 2022. Patients receiving renal replacement therapy with >90 days in the hemodialysis
program were included. Two groups were formed, the first with HD-AF patients and HDF-OL patients. The variables
were: demographic, clinical, laboratory, and therapeutic. The source was the EuCLID computer system. The sample was
non-probabilistic. Non-inferential and inferential statistics are used.

Results: 3653 patients in HD-AF and 1170 patients in HDF-OL were analyzed. The age of 53.1 years. 5.4 days of
hospitalization/patient/year in the HD-AF group and 3.4 in the HDF-OL group (P<0.01). Hemoglobin 10.9 £ 1.6 gr/dl
in HD-AF and 11.1 £ 1.7 gr/dl in HDF-OL (P<0.001), % transferrin saturation 32.6 = 15.3% in HD-AF and 31.4 *
13.5% in HDF-OL (P=0.02).

Conclusion: Patients undergoing OL-HDF have a better hematological profile with less anemia and less annual hospital

requirement.

Keywords:

MESH: Renal Dialysis, Hemodialysis solutions, Hemodiafiltration, Intermittent Renal Replacement Therapy.

I a hemodiafiltracién en linea (HDF-OL) de alto volumen es
una técnica de hemodialisis en el cual se utlizan los
mecanismos de difusién y especialmente de conveccién para

lograr un mayor aclaramiento de solutos de mediano y alto peso

molecular, implicadas en multiples comorbilidades y en aumento de
la mortalidad, acercandose lo mejor posible al funcionamiento
fisiologico del glomérulo, donde su eliminacion se realiza
principalmente por ultrafiltraciéon [1]. La hemodiafiltraciéon al
combinar hemodialisis de alto flujo y hemofiltracién, proporciona
una alta eficacia depurativa de moléculas de pequefio, mediano y
gran tamafio. En la hemodiafiltraciéon en linea, el liquido de
sustitucion se produce de forma simultanea a partir del propio liquido
de dialisis; pudiendo infundirse antes del filtro (pre-dilucion), posterior
al filtro (post-dilucién), antes y después del filtro (diluciéon mixta) y en
la parte media del dializador (dilucién media). El sistema post-
dilucional es el mas ampliamente utilizado y mas eficiente, ya que
proporciona aclaramientos de solutos mas altos con volimenes de

conveccion bajos y son rentables. La hemodiafiltracién pre-dilucion,

media y mixta son alternativas a la técnica post-dilucion para
aumentar el volumen convectivo cuando existe un bajo flujo
sanguineo o condiciones hematologicas desfavorables: hematocritos
altos, sangre viscosa o concentracion alta de proteinas.

Existe amplia evidencia cientifica sobre los multiples beneficios
de la hemodiafitracién en linea (HDF-OL) en cuanto a disminucién
de la mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular y
entre los  beneficios cardiovasculares: mayor estabilidad
hemodinamica y disminucién de episodios de hipotension arterial [2,
3].

Asi mismo, se reportan beneficios en el manejo de la anemia con
disminucién en la dosis de eritropoyetina, mejoria de los valores de
fosforo, reduccion de la incidencia de amiloidosis por depdsitos de
beta 2 microglobulina y mejoria de los parametros nutricionales [1].

En las clinicas Fresenius Medical Care Ecuador (FMC-E) se
inicia con el programa de HDF-OL desde el 3 de septiembre del 2018
con 72 pacientes, alcanzando hasta el 30 de julio del 2022 un total de
1170 pacientes. El objetivo del presente estudio fue determinar los
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principales parametros epidemiolégicos, clinicos y de hospitalizacion
en el programa de HDF-OL y comparar algunos de ellos con los
pacientes en hemodialisis de alto flujo (HD-AF) en 21 clinicas de
FMC-E.

Materiales y métodos

Diseiio del estudio

El presente estudio es observacional, descriptivo, de tipo longitudinal.
La fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se realizé en el departamento de estadistica de Fresenius
Medical Care de Quito, Ecuador. El periodo de estudio fue del 3 de
septiembre del 2018 hasta el 30 de julio del 2022.

Participantes

Se incluyeron pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5-d que
reciben tratamiento sustitutivo de la funcén renal con >90 dias en el
programa de hemodialisis que tenian autorizado y firmado el
documento de aviso de privacidad de datos. Se eliminaron casos con
datos incompletos para el andlisis, con historias clinicas incompletas
o sin seguimiento posterior al ingreso. Se conformaron 2 grupos de
estudio, el primero con pacientes que recibieron Hemodialisis de alto
fluyjo (HD-AF), el segundo grupo se conformé con pacientes asignados
a las clinicas del grupo FMC-E que ofertan el servicio de
hemodiafiltraciéon en linea (HDF-OL). Los criterios de inclusién para
ingresar al programa de HDF-OL fueron: pacientes pediatricos, con
inestabilidad hemodinamica severa, diabéticos, insuficiencia cardiaca
severa, cardiopatia isquémica, dificultad persistente para controlar la
hiperfosfatemia, estados inflamatorios - desnutricion (MIA),
amiloidosis ~ secundaria, mieloma, amiloidosis primaria vy
enfermedades de cadenas livianas, polineuropatia severa, prurito o
insomnio intratable, hipertension severa al no alcanzar el peso seco
por inestabilidad hemodinamica, reingreso a dialisis por rechazo de
trasplante renal y pacientes con una larga expectativa de vida y escasa
probabilidad de trasplante.

Variables

Las variables fueron: edad, tipo de accesos vasculares, dias de
hospitalizacién, hemoglobina, porcentaje de saturaciéon de
transferrina, ferritina, dosis de eritropoyetina, indice de resistencia a
eritropoyetina, dosis de hierro; promedios de calcio, fésforo y PTH
intacta, parametros del tratamiento de dialisis, parametros del estado
de hidratacién y composicion corporal.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue indirecta, se reviso el sistema infomatico EuCLID el
cual compila los tratamientos y resultados de laboratorio de pacientes
de veinte y un clinicas del grupo FMC-E. La composicién corporal
fue realizada con el monitor de bioimpedancia BCM® (Body
Composition Monitor) al ingreso del porgrama y cada 12 semanas,

Sesgos

Con el fin de evitar posibles sesgos de entrevistador, de informacion y
de memoria, los datos fueron custodiados durante todo el tiempo por
el investigador principal con una guia y registros aprobados en el
protocolo de investigacion. El sesgo de observacion y seleccion fueron
evitados con la aplicacion de los criterios de seleccion de los
participantes. Se consignaron todas las variables clinicas vy
paraclinicas del periodo ya comentado. Dos investigadores de manera
independiente analizaron cada uno de los registros por duplicado y se
consignaron las variables en la base de datos una vez verificada su

concordancia.

Tamaiio del estudio
La muestra fue no probabilistica, tipo censo, en donde se incluyeron
todos los casos posibles del periodo en estudio.

Variables cuantitativas
Se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial. Se expresaron los
resultados en escala en medias y desviaciéon estandar. Los datos

categéricos como el sexo se presentan en proporciones.

Analisis estadistico
Se utiliza estadistica no inferencial e inferencial. Para el analisis
descriptivo se calcularon de acuerdo con la escala de medicion de
cada una de las variables, medidas de tendencia central y dispersion.
Para las variables cualitativas se presentan con nimeros absolutos y
porcentajes; para las variables cuantitativas, con mediana vy
desviacion estandar.

Analisis inferencial: La comparacién de valores en escala entre
los grupos se realizé con la prueba de T de student, los valores e
proporcion se compararon con Chi cuadrado. El nivel de significancia
estadistica fue de P < 0.05. El paquete estadistico utilizado fue SPSS
28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Resultados

Participantes
Ingresaron al grupo HD-AF 3653 pacientes y al grupo HDF-OL 1170

pacientes.

Caracteristicas de los tratamientos

Los pacientes que se realizaban Hemodialisis de alto fluyjo en
maquinas 4008S (Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemania)
y Hemodiafiltraciéon en linea de alto volumen post-dilucién en
maquinas volumétricas 5008/S (Fresenius Medical Care, Bad
Homburg, Alemania). La duracién del tratamiento prescrito para
ambas modalidades fue de 250 minutos, con un fluyjo de sangre
extracorpéreo (QB) prescrito entre 300-450 ml/min y fluyjo de
dializado (QD) de 500 ml/min; se utilizaron dializadores de alto flujo:
FX Classix para HD-AF, Fx Cordiax para HDF-OL, la composicién
del liquido de dialisis fue igual en ambas modalidades, en HDF-OL
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se utilizé liquido de dializado ultrapuro con recuento bacteriano <
0.1 UFC/ml, y recuento de endotoxinas < 0.03 UI/ml.

Caracteristicas generales de la muestra

La edad promedio de los pacientes fue de 56.13 afios, se evidenci6 un
mayor nimero de pacientes en edades comprendidas entre los 53 a
los 61 afios (277 pacientes) en HDF-OL (Figura 1).

Figura 1. Distribucién por edad de los pacientes en HDF-OL.
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Con respecto a los accesos vasculares, los pacientes en HDF-OL
tenian un 90.4% fistula arteriovenosa, 6.8% protesis, 2.8% catéter
tunelizado y no se ingresan a esta modalidad pacientes con catéter no
tunelizados. En el caso de los pacientes en HD-AF tenian 68.8%
fistula arteriovenosa, 7% protesis, 18.30% catéter tunelizado y 5.90%
catéter no tunelizado (Figura 2).

Figura 2. Tipo de acceso vascular en los grupos de estudio.
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Dias de hospitalizacion

Se observd un mayor nimero de dias de hospitalizacion por
paciente/afo en el grupo de HD-AF comparado con HDF-OL
(Figura 3).

Figura 3. Dias de hospitalizacién por paciente/afio y modalidad.
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Hemoglobina, hierro y uso de eritropoyetina
Los pacientes en HDF-OL tienen valores promedio mayores de
hemoglobina (11.05 mg/dl), comparado con HD-AF (10.87 mg/dl)
(P<0.01); tienen cifras promedio mas bajas de porcentaje de
saturacion de transferrina (HDF-OL 31.38% vs HD-AF 32.60%)
(P<0.01). No hubo diferencia estadistica entre la diferencia del valor
sérico de ferritina, en la prescripcion de eritropoyetina y de hierro
intravenoso entre ambos grupos (Tabla 1).

En cuanto alos valores de calcio y fésforo los pacientes en HDF-
OL tienen mayor porcentaje de cumplimiento comparado con los
pacientes en HD-AF (P<0.01). Valores mas altos de PTHi, y menor
porcentaje de cumplimiento del valor dentro de rango (HDF-OL:
56.5% vs HD-AF 60.62%) (P<0.01) (Tabla 1).

Tabla 1. Variables comparadas entre los grupos de estudio.

Grupo HD Grupo HDF P
N=3653 N=1170
Dosis de dialisis y parametros del tratamiento
OB efectivo 364 + 43 414 + 36 <0.01
(ml/min)
TAS pre (mmHg) 149 £ 21 150 £ 21 0.156
TAD pre (mmHg) 74+ 12 78 £ 12 <0.001
Kt/V sp OCM 1.91 £ 0.4 2.00 £ 0.4 <0.001
Anemia y hierro
Hemoglobina (g/dL) 109 % 1.6 1.1+ 1.7 <0.001
% de saturacién de 326 £15.3 Bl ae 189 0.02
transferrina
Ferritina (mg/dL) 818 + 469 806 =478 0.23
Dosis EPO / mes 3089 £ 2376 3181 £ 2374 0.16
IRE (ui/sem/kg/gr) 2.4 2.2 NS
Dosis de hierro IV 100 £ 0 100 £ 2.27 NS
(Mg/mes)
Metabolismo mineral
Calcio (mg/dl) 8.6 £ 0.6 8.7+0.7 <0.001
Fosforo (mg/dl) 4.1x1.3 43+ 14 <0.001
PTHi (pg/ml) 390 £ 441 582 + 647 <0.001
Composicién corporal
FTT (kg) 13.9+6.2 13.7+£5.7 0.23
LTI (kg) 11.7 £ 3.1 12.6 £ 3.1 <0.001
OH (L) 1.75 £ 1.6 1.73 £ 1.5 0.61
RelOH (%) 10.9 £9.1 10.4 £8.5 0.03

HD: hemodialisis de alto flujo, HDF: hemodiafiltracién en linea. EPO:
Eritropoyetina. IRE: Indice de resistencia de eritropoyetina. IV:
intravenoso.
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Con respecto a dosis de dialisis y parametros de tratamiento, los
pacientes en HDF-OL tienen valores mas altos de flujo de sangre
efectivo (P<0.01), logran un volumen convectivo >23 L/sesion y
cifras de presion arterial mas altas comparadas con los pacientes en
HD-AF (P<0.01) (Tabla 1).

En cuando ala composicion corporal, los pacientes en HDF-OL
tienen mejor promedio de indice de tejido magro y menor valor de
sobrehidrataciéon y menor porcentaje de sobrehidratacion relativa
comparado con los pacientes en hemodialisis (LTT kg: 12.62 vs 11.72),
(OH litros 1.73 vs 1.75) (RelOH: 10.39 vs 10.93) (P<0.05) (Tabla 1).

. .,
Discusion

Se han publicado grandes ensayos clinicos estudiando las diferencias
entre la hemodidlisis convencional y la HDF-OL, uno de ellos se llevo
a cabo en Holanda con 714 pacientes [4] y el otro en Turquia con
782 pacientes [5], pero ninguno de ellos demostr6 diferencias
significativas entre las dos técnicas. Sin embargo, en otro trabajo
llevado a cabo en Catalunya [6], demostré que la hemodiafiltracion
online logré una reduccién en la mortalidad por cualquier causa en
un 30%, la cardiovascular en un 33% y por causas infecciosas en un
55%, también se observd una reduccion del 22% en las
hospitalizaciones y de un 28% de los episodios de hipotensién durante
el tratamiento.

La HDF-OL es una técnica segura, mejora la tolerancia
hemodinamica intradidlisis y aumenta la supervivencia [7, 8]. El
grupo EuDial redefini6 la hemodiafiltracién como el tratamiento de
depuracién sanguinea que combina el transporte difusivo vy
convectivo utilizando un dializador de alto flujo con un coeficiente
de ultrafiltracion superior a 20 ml/mmHg/h/m2, un coeficiente de
cribado para la 32-microglobulina mayor de 0,6 y con un porcentaje
de transporte convectivo efectivo superior al 20 % del total de
sangre procesada [9].

En este estudio encontramos un menor porcentaje de pacientes
hospitalizados en el grupo de HDF-OL, hallazgo similar al estudio
ESHOL, donde se encontré que el grupo que estaba en HDF-OL
tuvo una reduccion significativa en la tasa de hospitalizacion
relacionado con complicaciones cardiovasculares [7].

La HDF en linea puede mejorar la respuesta a la eritropoyetina
como resultado de la depuracién de moléculas medias y de gran
tamafio que pueden inhibir la eritropoyesis. Evidenciamos que los
valores de hemoglobina fueron mas altos y dentro del rango objetivo
en los pacientes que se encontraban en HDF-OL vs HD siendo
estadisticamente significativo, al igual que series cortas de pacientes
que han demostrado que la HDF en linea puede mejorar la anemia
[Z, 10-12], aunque otros autores no han podido confirmar estas
observaciones [6, 13-15]. Un estudio prospectivo y cruzado para
HDF en linea y HD convencional demuestra una mejoria de la
anemia cuando los pacientes estan en HDF [16].

Si bien no se observé diferencias significativas en la dosis de
eritropoyetina y hierro intravenoso, similares hallazgos encontrados
en el estudio REDERT [17] en el cual no se encontré diferencia entre

ambos tratamientos con respecto a los niveles de hemoglobina y
consumo de hierro, asimismo el estudio ESHOL que report6é que no
hubo diferencias en las dosis de eritropoyetina en ambos grupos de
estudio [6], la mayoria de los estudios utilizan darbepoetina o una
variedad de agentes estimulantes de la eritropoyetina [17], en las
Unidades renales FMC  Ecuador utilizamos unicamente
eritropoyetina alfa, por via subcutdnea, post didlisis. Ademas,
encontramos una menor resistencia a la eritropoyetina y menores
valores de ferritina que se explicaria por la reduccion del perfil
inflamatorio y eliminacién de los inhibidores de la eritropoyesis como
lo demuestran en algunos trabajos [10].

La HDF en linea mejora la eliminacién de fésforo por lo que se
podria considerar como una opcién para mejorar el tratamiento de la
hiperfosfatemia. En este sentido, si bien algunos autores han
demostrado que el tratamiento con HDF en linea consigue mejor
depuracion del fosforo que la HD convencional [18- 20], otros no han
demostrado diferencias en los niveles séricos entre HD de alto flujo y
HDF en linea [21]. El presente estudio encontr6 que los pacientes en
la rama HDF-OL tenian valores mas altos de calcio y fésforo y mayor
porcentaje de cumplimiento dentro del rango objetivo en
comparacion con los pacientes de HD de alto flujo, a diferencia de
tres grandes ensayos clinicos como el estudio Turco, CONTRAST y
ESHOL, en donde no encontraron diferencias significativas en estos
parametros entre ambos grupos de estudio [7, 22], asi como también
con el estudio de Svéra et al. (2016) [22], en el cual reporta que a
pesar de que la media de fosforo fueron idénticas en los grupo de
HDF-OL vs HD de alto flujo, pero fueron significativamente menores
en la rama de HDF-OL [22]. Debido a que no es un estudio
aleatorizado es posible que sistematicamente los pacientes en peor
estado clinico y con niveles mas altos de fésforo, fueron incluidos en
el grupo HDF-OL, no se dispone del nivel de PTH vy fésforo inicial y
final. Lo mas recomendable en estudios prospectivos seria comparar
el valor delta (Inicial menos final) en cada grupo. Adicionalmente hay
que tomar en cuenta que el valor P en muestras grandes es
estadisticamente significativo a pesar que el significado clinico sea el
mismo.

Se observé valores de presion arterial diastolica mas alta en el
grupo HDF-OL, al igual que el estudio de Locatelli et al. (2010) [23],
donde se reporta un aumento 4.2 mmHg en pacientes HDF en
comparaciéon con otros grupos entre ellos el grupo de HD. Estos
resultados difieren de los reportados en el estudio ESHOL y DOPPS
en los cuales no hubo diferencias modificables de las presiones
sistolicas y diastélicas tanto en el grupo de HD alto flujo y HDF-OL
[7], sin embargo, en muchos estudios se reporta una mejor estabilidad
hemodinamica intradidlisis a pesar de que el mecanismo exacto en
HDF no es conocido y se manejan muchas teorias como la
vasoconstriccion por la didlisis debido a un balance térmico por la
infusiéon de liquido frio, eliminacién de sustancias que pueden
provocar vasodilatacién, mejor contractibilidad cardiaca y balance
ligeramente positivo de sodio por una hiponatremia en el ultrafiltrado
secundario a efecto de Gibbs- Donnan [3].
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A diferencia del estudio de Gallar et al. (2012) [21] en el cual los
valores de L'TT y porcentaje de sobrehidratacién fueron similares en
ambas modalidades (23), en el presente estudio se observé un mejor
tejido magro y menor porcentaje de sobrehidrataciéon en el grupo
HDF-OL. Hemos encontrado una dosis de dialisis mas 6ptima en el
grupo HDF-OL, confirmando resultados de otros estudios [24].

Este estudio constituye la experiencia de la HDF-OL en
Ecuador, ya que las Unidades renales de FME fueron una de las
primeras en implementar hemodiafiltracion en linea de alto volumen
en el pais. Las limitaciones de este estudio se basan en su diseflo
retrospectivo, observacional, los datos fueron obtenidos del sistema
informatico EuCliD y puede existir variabilidad en el llenado por el
personal de salud. Las fortalezas del estudio radican en el tamafio de
la muestra, multicéntrico, el entrenamiento previo al personal antes
del inicio del programa lo que permiti6 fijar objetivos como criterios
de inclusién para ingresar a los pacientes al programa y el volumen
convectivo objetivo > 23 L el cual fue logrado en la mayoria de los
casos por el ingreso de pacientes con accesos vasculares funcionales
que permiten flujos de sangre efectivos objetivos > 350 ml/min.

Conclusion

Los pacientes en HDF-OL lograron volimenes convectivos
adecuados (>23L), aumento del Kt/V, mejores parametros de
hemoglobina, indice de resistencia de la eritropoyetina, calcio,
fosforo, LTI y menor sobrehidrataciéon, los otros parametros
evaluados no mostraron mejoria comparado con los pacientes en HD-
AF, como saturacion de transferrina, dosis de eritropoyetina y PTHi.
La HDF-OL es una modalidad segura y eficaz para todos los
pacientes, sin embargo, se debe asegurar un acceso vascular que
brinde flujos sanguineos adecuados (> 350 ml/min) para lograr
volumenes convectivos objetivos.

Abreviaturas

HD-AF: Hemodidlisis de alto flujo.
HDF-OL: Hemodiafiltracion on line.
PTHi: paratohormona fraccién intacta.
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