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Resumen

La enfermedad renal crénica tiene una prevalencia estimada de 6,5% a 8% en los adultos mayores de 18 afios en Uruguay.
A pesar de los esfuerzos por realizar un diagn6stico temprano y retrasar su progresion un porcentaje de pacientes requiere
terapia de reemplazo renal (TRR) mediante didlisis, con una tasa de incidencia anual de 166 pacientes/millén de poblacion.
A pesar de las mejoras en el cuidado nefrologico y en las técnicas de hemodialisis, la mortalidad anual de los pacientes en
esta técnica es elevada en nuestro pais (16,5%) y en todo el mundo. Con el objetivo de mejorar estos aspectos se han ensa-
yado técnicas dialiticas que asocian la conveccion como estrategia para depurar moléculas de mayor tamafio que habitual-
mente no se depuran en la hemodialisis convencional. La hemodiafiltracion en linea (HDF-OL) es una técnica convectiva.
Cuando se utiliza como TRR cronica se asocia a una reduccion de la mortalidad de 30%-35% comparada con la hemodiélisis
convencional. En el afio 2014 se instrumentd esta técnica en el Hospital de Clinicas, siendo el centro pionero en el pais en
contar con ella como TRR cronico. El proceso de implementacion implicd cambios de la infraestructura (monitores de diéli-
sis, centro de tratamiento del agua), formacién de recursos humanos, cambios en el funcionamiento y controles microbiold-
gicos programados. El control de calidad sistematico y los diferentes estudios realizados en este periodo de cinco afios han
mostrado que es una técnica segura, capaz de remover solutos de tamafio medio y de disminuir los requerimientos de eritro-
poyetina. No se encuentra aun financiada por el sistema de salud, lo que puede constituir una barrera en su difusion a nivel
nacional. En el presente trabajo se revisan las caracteristicas fundamentales de la hemodiafiltracion, su beneficio
comparado con la hemodidlisis convencional, y el proceso de implementacion de la técnica junto con algunos resultados
iniciales en el Hospital de Clinicas.
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Introduccion

El término enfermedad renal cronica (ERC) hace refe-
rencia a un conjunto heterogéneo de trastornos que afec-
tan la estructura o funcion del rifién. Se define por la pre-
sencia de alteraciones estructurales (albuminuria, altera-
ciones del sedimento urinario, alteraciones histologicas
en la biopsia renal, alteraciones anatomicas en técnicas
de imagen) o funcionales (caida del filtrado glomerular,
disfuncion tubular, entre otras), mantenidas durante al
menos tres meses y con implicancias para la salud”. Se
estima que en Uruguay 6,5% a 8 % de los adultos mayo-
res de 18 afios tiene ERC®. Como consecuencia de po-
liticas de salud dirigidas al control de enfermedades
crénicas no transmisibles, e iniciativas que persiguen el
diagnostico precoz y control de factores de progresion
de la ERC, entre las que destaca el Programa de Salud
Renal (PSR)", solo una minoria de los pacientes reque-
rira terapias de reemplazo renal (TRR), como lo son el
trasplante, la dialisis peritoneal (DP) y la hemodialisis
(HD). Actualmente, reciben TRR (HD + DP) 2.654 pa-
cientes, lo que corresponde a una tasa de prevalencia de
763 pacientes por millon de poblacion (pmp). La tasa
incidencia reportada en el ultimo informe del Registro
Uruguayo de Dialisis (RUD) fue de 166 pmp (204 pmp
en Montevideo, 140 pmp en el interior del pais)®. Uru-
guay cuenta con acceso universal a la TRR financiada
por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) y desarrolla-
da en 46 centros (38 de hemodidalisis [HD] y 8 de dialisis
peritoneal [DP]) distribuidos en el territorio nacional,
con mayor presencia en Montevideo (18/38 centros de
HD y 7/8 centros de DP)¥. La mayor parte de los pa-
cientes recibe TRR mediante HD, encontrandose al cie-
rre del ultimo informe 328 pacientes en DP, lo que co-
rresponde a 12% de total de pacientes en TRR™. A pe-
sar de la mejora en los cuidados asi como el avance en
los procedimientos de hemodialisis, la mortalidad anual
no ajustada de los pacientes en TRR permanece alta,
10%-22% en Europa® y 16,5% (no ajustada) en Uru-
guay™®. Con el objetivo de mejorar la mortalidad en dia-
lisis es que se han explorado las técnicas dialiticas que
incorporan la conveccion como parte del tratamiento.
El objetivo de esta revision es describir las caracteristi-
cas fundamentales de la hemodiafiltracion, su beneficio
comparado con la hemodidlisis convencional, y el pro-
ceso de implantacion de la técnica junto con algunos re-
sultados iniciales en el Hospital de Clinicas.

Hemodiafiltracion

La hemodialisis es una técnica de depuracion extracor-
porea. Suple parcialmente alguna de las funciones del
rifion: eliminacion de solutos (principalmente desechos
nitrogenados), eliminacion de agua, regulacion del equi-
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librio acido-base y electrolitico, no siendo eficaz en su-
plir funciones enddcrinas ni metabolicas. Consiste en
interponer una membrana semipermeable (fibra o diali-
zador) entre dos compartimentos que circulan a contra-
corriente: la sangre del paciente y el liquido o bafio de
dialisis, este Glltimo constituido principalmente por agua
tratada estéril a la que se adicionan electrolitos y bicar-
bonato®. La membrana semipermeable permite el pasa-
je de agua y solutos de pequefio y mediano peso mole-
cular, pero no proteinas ni células sanguineas, ya que no
son capaces de atravesar los poros de ésta. El principal
mecanismo fisicoquimico que regula esta funcion es la
difusion, que es consecuencia del transporte pasivo de
solutos a través de la membrana del dializador por dife-
rencia de concentracion entre ambos compartimentos
(figura 1). Simultaneamente, por gradiente de presion
hidrostatica, generado y controlado por el monitor de
dialisis, entre el circuito sanguineo y el liquido de diali-
sis se produce la ultrafiltracion de agua y solutos por
conveccion. La conveccion consiste en el paso simulta-
neo a través de la membrana de dialisis de agua plasma-
tica acompafada de solutos. Este pasaje de agua y solu-
tos no ocurre de forma pasiva como en la difusion, sino
que necesita la generacion de un gradiente de presion
hidrostatica (figura 1). Al liquido extraido de la sangre a
través de la membrana por este mecanismo se le llama
ultrafiltrado®. El volumen habitual de ultrafiltrado que
se extrae en cada sesion de hemodialisis deberia ser
equivalente al volumen ganado por el paciente entre
cada procedimiento de hemodialisis con el objetivo de
evitar la sobrehidratacion. A diferencia de la difusion,
que permite eliminar inicamente moléculas de pequefio
tamafio, la conveccion permite eliminar moléculas de
mayor tamafio.

Con el objetivo de aumentar la eliminacion de molé-
culas de mediano y gran tamafio que se transfieren mal
por difusidn, es que nacen las técnicas convectivas. En
ellas la transferencia de solutos se realiza mediante el
principio de arrastre por flujo y depende del tamafio de
los poros de la membrana semipermeable y de la tasa de
ultrafiltracion. Generalmente las técnicas convectivas
utilizan una membrana de gran permeabilidad y realizan
una ultrafiltracion muy superior a la necesaria para eli-
minar el liquido acumulado entre cada sesion de dialisis.
Este exceso de volumen que se le extrae al paciente debe
ser repuesto por un liquido de sustitucién con una com-
posicion fisiologica”. Las técnicas convectivas pueden
utilizar de forma exclusiva la conveccion sin generarse
difusion asociada, técnica que se denomina hemofiltra-
cion. Si a la conveccidn se asocia difusion, la técnica se
denomina hemodiafiltracion. Cuando el liquido ultrafil-
trado en exceso para lograr mayor conveccion se repone
en base a soluciones de electrolitos administrados al cir-
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Figura 1. La difusion (a) es el mecanismo mediante el cual los solutos atraviesan una membrana semipermeable
de forma pasiva a favor de su gradiente de concentracion. En la conveccion (b) los solutos atraviesan la
membrana semipermeable junto con el solvente (agua) de forma activa, a favor de un gradiente de presion

hidrostéatica (P-H). Modificado de ©.

cuito sanguineo directamente de bolsas preparadas en
laboratorios farmacéuticos se denomina “conveccion
clasica”. Si la reposicion intravenosa al circuito sangui-
neo se realiza en base al propio bafio de dialisis generado
en el monitor, con igual composicion que la solucion o
bafio de diélisis, se denomina “conveccién en linea™”.
La hemodiafiltracion en linea combina entonces los
principios de difusion y conveccion, y utiliza el bafio de
dialisis que se va produciendo durante el procedimiento
como liquido de reposicion. Para que pueda ser utilizado
como sustitucion debe ser de alta calidad y reunir las
condiciones del denominado “bafio ultrapuro”. Tiene
que ser fabricado con agua ultrapura obtenida con doble
sistema de 6smosis inversa, debe de estar en continua re-
circulacidon para evitar estancamiento y asi riesgo de
contaminacion, y antes de ser infundido en el circuito
sanguineo debe pasar por al menos dos filtros para endo-
toxinas intercalados en el circuito de agua y el bafio de
dialisis. Esta forma de produccion permite utilizar gran-
des volumenes disponibles para la reposicion. El liquido
de reposicion puede infundirse después de la salida de la
sangre de la fibra de dialisis (luego que se ha realizado la
conveccion), técnica que se denomina posdilucional, o,
por el contrario, puede infundirse antes de que la sangre
entre a la fibra de dialisis (antes de que ocurra la convec-

cion), técnica que se denomina predilucional” (figura
2). La hemodiafiltracion en linea con infusion del liqui-
do de sustitucion posdilucional es el procedimiento que
consigue los mejores resultados en la depuracion de
todo tipo de moléculas. La infusion predilucional
disminuye problemas derivados de la hemoconcentra-
cion, pero este descenso de concentracion de solutos
como consecuencia de la hemodilucion reduce su trans-
ferencia por conveccion”. Es por este ultimo fenémeno
que se recomiendan voliimenes de reposicion mas ele-
vados cuando la reposicion es predilucional.

Beneficio de la hemodiafiltracion sobre la hemodialisis
convencional

La hemodiafiltracion en linea (HDF-OL) es una técnica
muy difundida, inicialmente en Europa y poco después
en Estados Unidos, como alternativa a la hemodialisis
para pacientes que requieren TRR. Es til tanto en pa-
cientes con una injuria renal aguda como en aquellos
bajo tratamiento sustitutivo de forma crénica. Como
TRR crénica ha demostrado marcados beneficios que se
derivan de la remocion mantenida en el tiempo de molé-
culas de tamafio mediano y grande, muchas de las cua-
les estan vinculadas a la toxicidad urémica, inflamacion
cronica, lesion endotelial y desarrollo de dafio vascu-
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lar®. Maduell y colaboradores® aportaron evidencia
relevante en esta linea. Se tratd de un estudio retrospec-
tivo y multicéntrico en el que incluyeron 906 pacientes
bajo TRR mediante hemodialisis. Asignaron un grupo
de 450 pacientes que se mantuvo en la técnica de hemo-
dialisis cronica y otro grupo de 456 pacientes que reci-
bieron hemodiafiltracion en linea con reposicion posdi-
lucional. El objetivo primario fue evaluar mortalidad
por todas las causas y como objetivo secundario evalua-
ron mortalidad de causa cardiovascular, hospitalizacion
por todas las causas, tolerabilidad del tratamiento y da-
tos analiticos de laboratorio. Comparado con los pa-
cientes que se mantuvieron en hemodialisis, el grupo
asignado a HDF-OL tuvo una disminucion de 30% de
muerte por todas las causas, reduccion de riesgo de
muerte de causa cardiovascular de 33%, y reduccion del
riesgo de muerte de causa infecciosa de 55%. El nimero
necesario a tratar (cambio de hemodialisis a HDL-OL)
para evitar una muerte anual fue de 8. La incidencia de
complicaciones como hipotension vinculada a los pro-
cedimientos u hospitalizacion por todas las causas fue
menor en el grupo de HDF-OL. El volumen convectivo
promedio por sesion en esta poblacion de estudio fue de
22.,9-23.9 litros"”. En el estudio DOPPS (Dialysis Out-
comes and Practice Patterns Study), Canaud y colabora-
dores"'” compararon la mortalidad de pacientes que re-
cibieron HDF-OL y HD convencional en una larga
cohorte de 2.165 pacientes seguidos de forma prospec-
tiva en cinco centros de Europa. Del total de pacientes,
11,7% recibieron TRR mediante HDF-OL y 88,3% he-
modialisis convencional. Entre los pacientes que reci-
bieron HDF-OL se considero6 de alta eficiencia (4,5%)
aquellos que recibieron un volumen de sustitucion de
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15-24.9 litros en cada procedimiento y HDF-OL de baja
eficiencia (7,2%) cuando el volumen de sustitucion fue
de 5-14.9 litros por procedimiento. Entre quienes reci-
bieron HD convencional, se clasificd segtn el tipo de
dializador utilizado, en HD de alto flujo (25,2%) y HD
de bajo flujo (63,1%). Durante el periodo de observa-
cion (1998-2001) la mortalidad fue 12,8 muertes/100
pacientes/afio en el grupo de HD de bajo flujo, 12,7
muertes/100 pacientes/afio en el grupo de HD de alto
flujo, 12,6 muertes/100 pacientes/afio en el grupo HDF
de baja eficiencia y 8,9 muertes/100 pacientes/afio en el
grupo HDF de alta eficiencia. El riesgo relativo de mor-
talidad, luego de ajustadas multiples variables, fue 35%
menor en el grupo que recibi6 HDF-OL de alta eficien-
cia comparado con el grupo de HD de bajo flujo (RR
0,65, p=0,01)""". En ambos estudios europeos se evalud
el beneficio de la HDF-OL con sustitucién posdilucio-
nal. En Japon, donde la HDF-OL ha tenido una reciente
difusion, la sustitucion se realiza con mayor frecuencia
predilucional. En la actualidad se tratan con HDF-OL
en ese pais 60.000 pacientes, 95% de los cuales reciben
sustitucion predilucional. En un reciente estudio japo-
nés"'" se evalué la mortalidad por todas las causas, a un
afio de tratamiento, comparando pacientes en hemodia-
lisis convencional (85.202 pacientes) contra pacientes
bajo tratamiento con HDF-OL con sustitucion predilucio-
nal. Quienes recibieron tratamiento con HDF-OL fueron
evaluados en funcion del volumen de sustitucion, identifi-
candose un grupo de pacientes con volimenes de sustitu-
cion mayores a 40 litros/sesion (HDF-OL predilucional
con altos volumenes de sustitucion) (2.548 pacientes), y
otro con volimenes de sustitucion menores a 40 li-
tros/sesion (HDF-OL predilucional con bajos volume-
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nes de sustitucion) (2.424 pacientes). Luego de ser ma-
cheados utilizando la herramienta de propensity score no
hubo diferencias significativas en las caracteristicas basa-
les de los pacientes en HD vs aquellos en HDF-OL. La
mortalidad a un afio, por todas las causas, fue significati-
vamente menor en el grupo bajo HDF-OL vs HD (HR
0,834,1C95% 0,705-0,986, p=0,029). Cuando se compard
entre los grupos de HDF-OL en funcion del volumen de
sustitucion, se observo que el grupo con altos voliimenes
de sustitucion (media 50,3 £ 10,2 litros/sesion) tuvo una
mortalidad a un afio, por todas las causas y de causa car-
diovascular, significativamente menor que el grupo con
bajos voltimenes de sustitucion (HR 0,664, 1C95%
0,428-0,968, p=0,018).

Si bien la reduccion de pequeiios solutos es similar en
la HDF-OL y en la HD"?, la capacidad de remocion de
toxinas urémicas de tamafio mediano y grande es superior
en la HDF-OL de alta eficiencia’®. En los estudios en los
que se midi6 la beta2-microglobulina como molécula de
gran tamafio, se objetivo que la remocion de la misma fue
20% a 30% superior en la HDF-OL que en la HD conven-
cional de alto flujo (72,7% vs 49,7%)"*. Asimismo, el
tratamiento regular con HDF-OL redujo el nivel prediali-
sis de beta2-microglobulina circulante!?. Otros estudios
demostraron la capacidad de la HDF-OL para remover
moléculas de gran tamafio, como la mioglobina y la pro-
teina ligadora del retinol">'®. Algunos solutos, por ejem-
plo, p-cresol, que circulan unidos a proteinas ligadoras y
son considerados toxinas urémicas, se remueven mas efi-
cientemente con la HDF-OL que con la HD de alto flu-
jo"”. Asimismo, la HDF-OL reduce los niveles circulan-
tes de productos finales de la glicosilacion avanzada que
se han vinculado a complicaciones a largo plazo en los
pacientes en hemodialisis "®.

La HDF-OL se ha mostrado superior a la HD en
mantener estabilidad hemodindmica intradialisis, mejo-
rando la tolerancia de los procedimientos, principal-
mente en pacientes aflosos y con multiples comorbilida-
des . Este fenomeno se cree que responde a un incre-
mento en el tono vascular periférico arterial y venoso,
asociado al relleno constante del espacio intravascular
con el liquido de reposicion®”. A esto tltimo se asocia la
presencia de sodio en el fluido de reposicion, la remo-
cion de mediadores de la vasodilatacion y la mejoria de
la actividad simpética *".

El uso de membranas biocompatibles de alta per-
meabilidad en la HDF-OL reduce la bioactivacion y la
subsecuente inflamacion sistémica"®. Los pacientes ba-
jo tratamiento con HDF-OL tienen menores niveles de
mediadores proinflamatorios, como la interleucina 1, in-
terleucina-6 y factor de necrosis tumoral®?. Otro bene-
ficio que se ha observado es que los pacientes con
HDF-OL presentan niveles mas altos de hemoglobina

con menores requerimiento de estimulantes de la eritro-
poyesis que los pacientes bajo HD convencional®.

En la poblacion pediatrica, la HDF-OL ha mostrado
beneficios en disminuir el riesgo cardiovascular y adi-
cionalmente mejorar el crecimiento ponderal de los pa-
cientes. En un estudio reciente, Shroff y colaborado-
res®? evaluaron el cambio anual en el espesor inti-
ma-media carotidea y en el score de crecimiento en 190
nifios seguidos durante un afio provenientes de 28 cen-
tros, 78 en tratamiento con HD convencional y 55 bajo
HDF-OL. En el grupo bajo HDF-OL el espesor inti-
ma-media carotidea mejoro significativamente a un afio
de seguimiento, mientras que permanecio sin cambios
en el grupo bajo HD convencional (p=0,02). Asimismo,
cuando se evalud el incremento ponderal se objetivo que
el grupo bajo HDF-OL tuvo un cambio anual positivo
significativo comparado con el grupo bajo HD conven-
cional, en el que la altura (evaluada mediante height SD
score) permanecid incambiada durante el seguimiento
(p=0,005).

Implementacién de HDF-OL como terapia de reemplazo
renal cronica en el Hospital de Clinicas()

1) Equipamiento e insumos

Monitores de hemodialisis. Para la implementacion de
la técnica se requieren equipos de hemodialisis (moni-
tores) con caracteristicas particulares. Desde el afio
2011, el Centro de Nefrologia contaba con los equipos
Toray 8000, y en el afio 2019 se incorporaron dos
equipos adicionales Nipro NCU-18". Ambos equipos
cuentan con doble cuerpo de bomba (segunda bomba
peristaltica para infusion de liquido de reposicion), con-
tador de volumen de sustituciéon administrado, modulo
de balance de fluido (capaz de computar el fluido admi-
nistrado y determinar la extraccion de un volumen igual
a la suma de fluido administrado + ultrafiltracion pro-
gramada), y un software de alta precision desarrollado
para esta técnica. Cumplen ademas con el requerimien-
to de tener un modulo de generacion de liquido de diali-
sis ultrapuro (primer filtro TET del dializado), modulo
de generacion de liquido de sustitucion (segundo filtro
TET de la sustitucion) y ultrafiltros/microfiltros inter-
calados en el circuito hidraulico del monitor compues-
tos por membranas capilares de fibra hueca de alto flujo
que impiden el paso de microorganismos contaminan-
tes y tienen gran capacidad de adsorcion de endotoxinas
(figura 3).

Dializadores. Se adquirieron fibras de dialisis sintéti-
cas, de alto flujo y parcialmente hidréfilas. Son membranas
de alta permeabilidad hidraulica (alto flujo) con un coefi-
ciente de ultrafiltracion (Kuf) > 20 ml/h/mmHg/m* (50
ml/h/mmHg), alta permeabilidad a solutos (porosidad) con
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Figura 3. Monitores para HDF-OL: (a) Toray 8000, (b) Nipro NCU-18°.

KoA (coeficiente que mide porosidad y espesor de la
membrana) de urea > 600 y un KoA de beta2-microglobu-
lina > 60, y un area de superficie elevada de entre 1,5y 2,1
m’. Se defini¢ desde el inicio la no reutilizacién de las fi-
bras para minimizar al extremo el riesgo infeccioso.

Planta de tratamiento de agua. La HDF-OL requie-
re un liquido de reposicidn en linea estéril y apirdgeno.
Elagua “pura” utilizada para hemodialisis convencional
requiere cumplir con el requisito de tener un recuento
bacteriano < 100 UFC/ml y un recuento de endotoxinas
< 0,25 UE/ml. Elliquido de sustitucion para hemodiafil-
tracion en linea requiere un umbral microbiologico mas
exigente con un recuento bacteriano < 0,1 UFC/mly un
recuento de endotoxinas < 0,03 UE/ml, bajo estas condi-
ciones se considera agua ultrapura®®. El agua ultrapura
se logra con un sistema de tratamiento de agua de alta ca-
lidad asociado a los filtros microbiologicos ubicados en
los monitores de dialisis. Asimismo, el agua debe cum-
plir con requisitos fisicoquimicos mas exigentes que los
requeridos para el agua empleada en hemodialisis (con-
ductividad medida a 25 °C: 1 a 1,3 uS/cm-1, pH entre
5,0y 7,0, carbono organico total (TOC) 0,5 mg/ly nitra-
tos maiximo 0,2 mg/L)*®. Para mejorar el tratamiento
del agua se implementaron cambios en el Hospital de
Clinicas consistentes en optimizar el sistema de pretra-
tamiento (se instalo filtro de zeolita y sistema de me-
ta-bisulfito) y el sistema de tratamiento (se instalo una
osmosis inversa de doble paso).
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Distribucion del agua ultrapura. En 2012, se instald
un circuito /oop de polietileno para transporte de agua
ultrapura que se utilizé hasta 2019 de forma exclusiva
paraHDF-OL. En 2019, se instal6 un loop de polietileno
biocompatible que provee de agua ultrapura a la totali-
dad de equipos de la sala de hemodialisis.

Controles microbioldgicos: se incrementd el numero
de controles microbioldgicos segiin se recomienda en
los estandares nacionales e internacionales®.

2) Formacion de recursos humanos

Durante el periodo 2012 a 2014 se realizaron instancias
de formacion teérico-practicas dirigidas al personal mé-
dico y de enfermeria. Estas instancias se centraron es
aspectos tedricos vinculados a la técnica y en aspectos
practicos vinculados a la seleccion de los pacientes, asi
como aspectos operativos del procedimiento.

Resultados de la HDF-OL durante los primeros cinco
afos de implantacion de la técnica

1) Pacientes

El primer procedimiento de HDF-OL se realiz6 en junio
de 2014. Desde entonces se trato por un periodo > 6 me-
ses un total de 28 pacientes. Al 31 de diciembre de
2018, la poblacion prevalente tratada con HDF-OL fue
de 16 pacientes, 11 (69%) de sexo femenino, todos pro-
venian de la técnica de hemodialisis cronica. El criterio
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inicial de seleccion de pacientes candidatos a recibir
HDF-OL fue: (1) contar con una fistula arterio-venosa
que permitiese un flujo de bomba préximo a 400 ml/mi-
nuto; (2) aceptar el procedimiento, y (3) consentir el ini-
cio de la técnica luego de ser adecuadamente informa-
do. La mediana edad fue de 50 afios (42-71) y las nefro-
patias prevalentes fueron nefropatia tubulointersticial
cronica (8/16), diabética (2/16), poliquistosis renal
(2/16) y otras (glomerulopatia, enfermedad de Alport,
rindn del mieloma, anéfrico por cirugia). El indice de
Charlson (comorbilidades) de la poblacion prevalente
fue de 5,6. El 100% de los pacientes cumplio con el
tiempo estipulado de dialisis (12 h/semana en tres sesio-
nes), en los 15 pacientes en que la sustitucion indicada
fue posdilucional se logré un volumen > 24 litros/pro-
cedimiento y en el paciente en que la sustitucion fue
predilucional la media de volumen fue de 38 litros/pro-
cedimiento. En referencia a los accesos vasculares,
10/16 tenian fistula arterio-venosa nativa, 4/16 fistula
arteriovenosa protésica y 2/16 catéter de Tessio Can-
naud. No se registraron reacciones pirogénicas intradia-
lisis y no hubo fallecidos en ese periodo. En referencia a
los restantes pacientes que se trataron bajo esta modali-
dad por un periodo > 6 meses: 1/12 falleci6 en el trans-
curso del afio 2017; 3/12 recibieron un trasplante renal,
y los 8/12 restantes salieron transitoria (no permane-
ciendo un periodo > 6 meses) o definitivamente de la
técnica de HDF-OL por complicaciones de los
angioaccesos (trombosis principalmente), o por incum-
plimiento en la asistencia que impedia llegar al objetivo
del volumen de reposicion establecido.

2) Sequridad

El analisis de los registros sistematicos del sistema de
control de calidad del Centro de Hemodialisis evidencia
que no se observo ninguna complicacion grave vincula-
da a la técnica durante este tiempo. No se registrd du-
rante este periodo ninguna reaccion pirogénica intradia-
lisis en los pacientes que se trataron con esta modalidad,
asi como tampoco episodios de hipotension severa
sintomatica.

3) Depuracion de moléculas de tamario medio

Ademas del control sistematico, y con el objetivo de
evaluar la eficacia de la HDF-OL para depurar molécu-
las de tamafio medio comparada con la HD convencio-
nal, en 2016 se realizé un trabajo prospectivo®”. Se
compard un grupo de pacientes (grupo 1) tratados me-
diante HDF-OL durante un periodo de 7 + 4,6 meses,
con un grupo de pacientes (grupo 2) tratado mediante
HD convencional durante un periodo de 54,5 £ 9,2 me-
ses. El grupo 1 estaba formado por siete pacientes (cin-
co de sexo masculino) con una edad de 59,4 + 12 afios,

en la totalidad de los pacientes el volumen de reposicion
fue de 24 litros/sesion. El grupo 2 estaba formado por
seis pacientes (tres de sexo masculino) con una edad de
50,3 + 11,4 afios. En ambos grupos se midi6 en plasma:
urea, creatinina, beta2-microblobulina, fosforo, calcio,
alblimina, vitamina D, transferrina y proteina C reacti-
va. Las determinaciones se hicieron: al momento del
inicio de la HDF-OL (grupo 1) y en las ultimas seis se-
siones de cada técnica (determinacion pre y postsesion)
en ambos grupos. Se obtuvieron 47 dosificaciones pre y
postsesion en el grupo 1y 14 determinaciones en el gru-
po 2. Se observo un descenso significativo de la transfe-
rrina (p<0,005) y de la beta2-microglobulina (p<0,005)
en el grupo tratado con HDF-OL (grupo 1). En el grupo
1 se compararon los niveles de beta2-microglobulina
entre el tiempo O (previo al primer procedimiento de
HDF-OL) y el final del seguimiento (niveles presesion
previo al cierre del estudio), objetivandose un descenso
significativo de 31,4 + 13,4 a 23,1 + 11,4 ug/l (p<0,05).
No hubo diferencia significativa entre grupos en el des-
censo del resto de las moléculas medidas. No hubo
complicaciones vinculadas al procedimiento. Este pri-
mer estudio permitié objetivar que la HDF-OL logroé en
nuestra poblacion una depuracion significativa de
beta2-microglobulina, que es un marcador de depura-
cion de moléculas de tamafio medio. Este descenso fue
significativo para cada sesion de HDF-OL y evolutivo
en el tiempo®”.

4) Requerimiento de eritropoyetina

En 2018, con el objetivo de describir los resultados cli-
nicos y analiticos de los pacientes tratados con
HDF-OL, se realizo un estudio retrospectivo®. Fue-
ron incluidos pacientes que recibieron tratamiento me-
diante HDF-OL durante un tiempo mayor o igual a seis
meses en el periodo 2014-2018. Se mantuvo el criterio
inicial de seleccion de pacientes candidatos a recibir
HDF-OL.: (1) contar con una fistula arterio-venosa que
permitiese un flujo de bomba proximo a 400 ml/minu-
to; (2) aceptar el procedimiento, y (3) consentir el ini-
cio de la técnica luego de ser adecuadamente informa-
do. Se registraron datos patronimicos (edad, sexo), cli-
nicos (cifras de presion arterial pre y posprocedimien-
to, peso seco, ganancia de peso interdialitica, registro
de reaccion pirogénica intradialisis), analiticos (hemo-
globinemia, ferritina, fosfatemia, calcemia, albumine-
mia) y vinculados al tratamiento (requerimiento de eri-
tropoyetina, logro del objetivo terapéutico en el volu-
men de reposicion). La mediana de resultados analiti-
cos de laboratorio fue comparada con el grupo de pa-
cientes prevalentes en el Centro de Hemodialisis al
momento del cierre del estudio. Se obtuvo la totalidad
de datos de 17 pacientes (diez de sexo masculino) con
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una edad de 62,5 £ 2,2 afios y un promedio de 12,99
(11-14) procedimientos/mes. Se comparo con el grupo
de pacientes prevalentes en hemodialisis convencional
los que recibieron en promedio 12,99 (12-13) procedi-
mientos/mes. No hubo diferencias significativas entre
grupos en lo que refiere a edad, sexo, peso seco estima-
do, ganancia interdialitica y valores de presion arterial
diastolica, sistolica y media pre y posprocedimiento.
En referencia a los datos analiticos no hubo diferencia
significativa entre grupos en valores de hemoglobine-
mia, ferritina, fosforemia, calcemia y albumina. Se ob-
jetivo un requerimiento significativamente menor de
eritropoyetina (18.769 vs 15.578 Ul/mes) p<0,05 en el
grupo bajo tratamiento con HDF-OL. La totalidad de
los pacientes bajo HDF-OL recibiéo un volumen de
sustitucion mayor o igual a 24 I/sesion y no se registra-
ron reacciones pirogénicas intradialisis en el periodo
evaluado. Este trabajo permiti6 objetivar que los pa-
cientes en HDF-OL tuvieron un requerimiento menor
de eritropoyetina. Una vez mas el procedimiento fue
seguro y no se registraron complicaciones. Los autores
plantearon que una de las posibles causas que explique
la ausencia de diferencias en los parametros bioquimi-
cos entre ambos grupos puede ser un sesgo en la selec-
cion de los pacientes para HDF-OL, ya que en multi-
ples ocasiones son transferidos a esta técnica pacientes
con hiperfosfatemias mas severas o menor tolerancia
hemodinamica a los procedimientos de HD conven-
cional®¥,

Financiacién del procedimiento

En Uruguay la totalidad de los procedimientos de diali-
sis cronica son financiados por el Fondo Nacional de
Recursos (FNR). Segun un calculo realizado en el Cen-
tro de Nefrologia del Hospital de Clinicas, los procedi-
mientos de hemodiafiltracion conllevan un incremento
del costo proximo a un 30% adicional al costo de la he-
modialisis. Este incremento en el costo se vincula al uso
y descarte de dializadores y circuitos de HDF mas cos-
tosos, mantenimiento del sistema de tratamiento de
agua ultrapura y un requerimiento de mayores controles
microbioldgicos del agua tratada, entre otros factores.
No se incluy6 en la estimacion de costos los derivados
de la adquisicion de equipos con doble cuerpo de bom-
ba ni la formacion de recursos humanos para realizar la
técnica. Actualmente, el FNR no ha generado un aran-
cel diferencial para la HDF-OL, lo que puede ser una
barrera en la expansion de la técnica. Multiples autores
coinciden en que la HDF-OL es posiblemente cos-
to-efectivo, con un costo operativo que no supera la HD
convencional con membranas de alto flujo®. A la luz de
la nueva evidencia, la difusion de su utilizacion en otras
partes del mundo, y la experiencia nacional positiva
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descrita, los autores consideran que seria de beneficio
poder extender la técnica en nuestro pais.

Conclusiones

La HDF-OL es una técnica dialitica difundida en todo el
mundo. Ha demostrado disminuir la mortalidad de pa-
cientes en TRR cronica cuando se compara con la HD
convencional. En nuestro pais se implanté como TRR
cronica en el Hospital de Clinicas, constituyendo esta la
primera experiencia a nivel nacional. El nimero de pa-
cientes bajo tratamiento, asi como el tiempo de segui-
miento, no permiten sacar conclusiones aun sobre su
impacto en la mortalidad. Los controles de calidad sis-
tematicos del Centro de Nefrologia y los estudios inicia-
les mostraron que es una técnica segura, eficaz en depu-
rar solutos de tamafo medio y en disminuir los requeri-
mientos de eritropoyetina comparado con la HD con-
vencional. El costo es algo superior a la HD y la diferen-
cia no esta financiada aun por el sistema de salud, lo que
es una barrera para su desarrollo.

Abstract

Chronic kidney disease has an estimated prevalence of
6.5% to 8% in adults older than 18 years old in Uru-
guay. Despite efforts to make an early diagnosis and de-
lay its progression, a percentage of patients require re-
nal replacement therapy (RRT) with dialysis, the annual
incidence rate being 166 patients per million popula-
tion. Regardless of improvements in nephrology care
and hemodialysis techniques, annual mortality ratex for
this technique is high in our country (16.5%) and
around the world. In order to improve these aspects, dif-
ferent dialysis techniques associating convection as a
strategy to purify larger molecules that are rarely puri-
fied in conventional hemodialysis have been tried out.
Online haemodiafiltration (OL-HDF) is a convective
technique. When used as a chronic RRT it is associated
to a 30-35% reduction in mortality compared to con-
ventional hemodialysis. In 2014 this technique was in-
troduced in the University Hospital, being it the first
center that offered it as chronic renal replacement the-
rapy. The implementation process implied changes in
infrastructure (dialysis computer screens, water treat-
ment center), the training of human resources, changes
in the operation system and programmed microbiologi-
cal controls.

A systematic quality control and the different studies
conducted in this 5-year period have proved it is a safe
technique that removes average size solutes and reduces
the erythropoietin requirements. This technique is still
not funded by the health system, what may result in an
obstacle for it to be applied nationally.
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This study reviews the main features of haemodiafil-
tration, its benefits when compared to conventional he-
modialysis and the process needed to implement the
technique, along with initial results in the University
Hospital.

Resumo

No Uruguai a doenga renal cronica tem uma prevaléncia
estimada de 6.5 a 8% nos adultos maiores de 18 anos.
Apesar dos esforcos para realizar um diagnostico pre-
coce e retardar sua progressdo uma porcentagem de pa-
cientes requer terapia de substitui¢do da fungdo renal
(TSFR) mediante dialise, com uma taxa de incidéncia
anual de 166 pacientes/milhdao de habitantes. Indepen-
dentemente das melhorias na atencao nefroldgica e nas
técnicas de hemodialise, a mortalidade anual dos pa-
cientes em tratamento com esta técnica ¢ elevada no
Uruguai (16.5%) e no mundo todo. Buscando melhorar
esses aspectos foram ensaiadas varias técnicas dialiticas
que associam a convecgdo como estratégia para depurar
moléculas de maior tamanho que habitualmente ndo sao
depuradas na hemodialise convencional. A hemodiafil-
tragdo on line (HDF-OL) é uma técnica convectiva.
Quando ¢ utilizada como TSFR cronica esta associada a
uma reduc¢do da mortalidade de 30-35% comparada
com a hemodialise convencional. Esta técnica foi ins-
trumentada em 2014 no Hospital de Clinicas, sendo este
o centro pioneiro no Uruguai em utiliza-la como TSFR
cronico. O processo de implementagdo impds mudan-
¢as na infraestrutura (monitores de dialise, centro de
tratamento da dgua), formagao de Recursos Humanos e
mudancas no funcionamento e controles microbioldgi-
cos programados. O controle de qualidade sistematico e
os diferentes estudos realizados neste periodo de 5 anos
mostraram que ¢ uma técnica segura, capaz de remover
solutos de tamanho médio e de reduzir os requerimentos
de eritropoietina. A atual falta de financiamento pelo
sistema de satide pode ser uma barreira para sua difusdo
no pais. Neste trabalho faz-se uma revisao das caracte-
risticas fundamentais da hemodiafiltracdo, seu benefi-
cio comparado com a hemodialise convencional, o pro-
cesso de implementagdo da técnica e alguns resultados
iniciais do Hospital de Clinicas.
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