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Resumen

Ohjetivo: Comparar la biocompatibilidad entre la
hemodiafiltracion en linea (HDF) y la hemodiafil-
tracion con reinfusién endégena (HFR).

Material y método: Estudio comparativo observa-
cional en una poblacién de 15 pacientes en hemo-
dialisis cronica elegidos al azar entre los pacientes
de nuestra unidad. Se compararon cambios en el
perfil hematolégico, nivel de PCR y constantes
vitales, pre y post hemodialisis, tras someterse a
ambas técnicas de hemodiafiltracion. Se comparé
las diferencias entre los parametros estudiados pre
y post hemodialisis en cada técnica.

Resultados: Los niveles de plaquetas descendieron
mas en la HDF (HDF -1,33 vs HFR -19,73 x103/mm?,
p=0,005). El nivel de leucocitos disminuyé en la HDF
y aument6 en la HFR (HDF -0,46 vs HFR +0,8 x103/
mm?; p=0,006). Respecto a la formula leucocitaria
hubo resultados dispares: segmentados HDF -1,7 vs
HFR +5,4%, p<0,001; linfocitos HDF +1,96 vs HFR
-3,62%, p<0,001. Con la HFR disminuyeron menos
los niveles de PCR (HDF -0,05 vs HFR -0,001 mg/
dl; p=NS). En lo referente a las constantes vitales,
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la tensién arterial sistélica descendié mas en la HFR
que en la HDF (HDF -9,93 vs HFR -10,33 mmHg;
p<0,001), a la inversa que la diastélica (HDF -5,2
vs HFR -3 mmHg; p=0,007) y la frecuencia cardiaca
(HDF -1,46 vs HFR +1,73 Ipm; p=NS). La tempe-
ratura corporal aumenté mas con la HDF que con la
HFR (HDF +0,35 vs HFR +0,06 °C; p=NS).

Conclusiones: Seguin nuestros resultados la HFR
parece mas biocompatible que la HDF, probablemen-
te derivado por la reinfusion exégena de la HDF.
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Biocompatibility comparative study between
online hemodiafiltration and hemodiafiltration
with endogenous reinfusion.

Abstract

Aim: To compare biocompatibility between online
hemodiafiltration (HDF) and hemodiafiltration with
endogenous reinfusion.
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Methods: Observational comparative study in a
population of 15 chronic hemodialysis patients
randomly selected among the patients in our unit.
We compared changes in hematological profile,
CRP level and vital signs, pre and post hemodialysis,
after undergoing both hemodiafiltration techniques.
Comparing the differences between the parameters
studied before and after each hemodialysis
technique.

Results: Platelet levels decreased more in the HDF
(HDF -1,33 vs HFR -19,73 x103/mm?, p=0,005).
Leukocyte levels decreased in the HDF and increased
with HFR (HDF -0,46 vs HFR +0,8 x103/mm?;
p=0,006). Regarding the leukocyte formula had
mixed results: segmented HDF -1,7 vs HFR +5,4%,
p<0,001; lymphocytes HDF +1,96 vs HFR -3,62%,
p<0,001. With the HFR decreased CRP levels less
(HDF -0,05 vs HFR -0,001 mg/dl; p= NS). Regarding
vital signs, systolic blood pressure decreased more
in the HFR than HDF (HDF -9,93 vs HFR -10,33
mmHg; p<0,001), conversely that the diastolic blood
pressure (HDF -5,2 vs HFR -3 mmHg; p=0,007), and
heart rate (HDF -1,46 vs HFR +1,73 Ipm; p=NS).
Body temperature increased more with the HDF that
the HFR (HDF +0,35 vs HFR +0,06 °C; p=NS).

Conclusions: According to our results the HFR seems
more hiocompatible than the HDF, probably derived
by exogenous reinfusion of HDF.
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Introduccion

El contacto de la sangre con los componentes del circuito
extracorpdreo de dialisis produce una respuesta inflamato-
ria organizada. Un producto es mas biocompatible cuanto
menor es la magnitud de estas reacciones adversas®.
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La hemodiafiltracion en linea (HDF) es una técnica
de dialisis que suma al transporte difusivo propio de
una hemodialisis estandar (HD) una cantidad sig-
nificativa de transporte convectivo. Este aporta un
mayor aclaramiento de moléculas medias y grandes,
dificiles de eliminar por difusién?. La retencion de
estas moléculas urémicas se ha asociado clasicamente
a diversas complicaciones crdnicas de los pacientes
en hemodialisis>”. Varios estudios han demostrado la
disminucion de estas complicaciones al aplicar técnicas
con mayor transporte convectivo*>8,

Las técnicas convectivas «on-line» utilizan una mem-
brana biocompatible de alto flujo y un bafio de dialisis
ultrapuro. La permeabilidad de la membrana y la bio-
compatibilidad tienen una influencia determinante en la
concentracion plasmatica de beta-2-microglobulina®:,
en el desencadenamiento de los fendmenos inflama-
torios inducidos por la dialisis!* y en la aparicion de
complicaciones clinicas por amiloidosis del enfermo
dializado'>13.

La HDF realiza un alto transporte convectivo rein-
fundiendo con liquido de dialisis y eliminando el ul-
trafiltrado; mientras que en la hemodiafiltracién con
reinfusion endégena (HFR) el liquido ultrafiltrado en
la primera camara es reinfundido tras ser regenerado
en un cartucho que adsorbe toxinas urémicas en la
segunda camara donde se produce la difusiéon. La HFR
incorpora una membrana en la primera camara con un
cut-off significativamente superior al de las membranas
High Flux empleadas en la HDF convencional, elimi-
nando la reinfusién exdgena y enfrenta a la sangre del
paciente a un nuevo componente como es la resina para
la adsorcion. Ambas son técnicas que se fundamentan en
un alto transporte convectivo, pero en las que la sangre
del paciente se ve sometida a procesos y materiales dife-
renciados. Por este motivo, nuestro objetivo fue comparar
la biocompatibilidad entre la HDF y la HFR.

Material y método

Estudio comparativo observacional en una poblacion de
15 pacientes en hemodialisis crénica elegidos al azar
entre los pacientes de nuestra unidad, que previamente
se sometian a una técnica de alto transporte convectivo.
Para evaluar las diferencias en cuanto a biocompatibi-
lidad entre ambas técnicas, se compararon cambios en
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el perfil hematoldgico, nivel de PCR y constantes vitales
(tension arterial, frecuencia cardiaca y temperatura), pre
y post hemodialisis, tras someterse a una sesioén con cada
una de las técnicas a estudio: HDF y HFR. Para ello se
midieron las variables a estudio, realizando extracciones
sanguineas pre y post HD que fueron analizadas en el
mismo laboratorio centralizado de nuestro hospital.

La HDF se realizé en modo predilucional con una mem-
brana de helixona de 1,8 m?, con reinfusién automatica
para que fuese lo mas similar posible a la HFR. La HFR se
realiz6 con el kit HFR Supra que consta de un dializador
de polifenileno de 1,7 m? (con una porosidad en la primera
camara de 35 KDa) y un cartucho adsorbente de resina
estirénica (40 ml de resina en solucion fisioldgica con
una superficie adsorbente de 700 m?/ml de resina), con
reinfusién automatica (en funcion de la presion transmem-
brana para evitar la hemoconcentracion). Ambas sesiones
se realizaron en las mismas condiciones en cuanto a dosis
de heparina, acceso vascular y turno de dialisis en cada
paciente. Se recogieron, ademas de los datos analiticos,
datos sociodemograficos y referentes a las técnicas es-
tudiadas. Se solicité el consentimiento informado a los
pacientes que participaron en el estudio.

Las variables a estudio fueron analizadas utilizando el
paquete estadistico SPSS version 15.0 para Windows.
Se calcularon los valores medios de cada una de las
variables a estudio pre y post HD y se compararon entre
si para cada una de las técnicas. Se comparé la media
de las diferencias entre los parametros estudiados pre
y post hemodialisis en cada técnica. Para la inferen-
cia estadistica se utilizé el test de la T de Student para
muestras relacionadas. Para las variables categéricas se
calcularon los porcentajes.

Resultados

De los 15 pacientes estudiados el 60% fueron hombres,
con una edad media 66 afos (desviacion tipica 17,27
anos). El 47% era portador de fistula. EI 53,3% se so-
metia previamente a PHF, el 20% a HDF predilucional
y el 20,3% a HDF postdilucional. En cuanto a la nefro-
patia, la mas comin fue la vascular (40%), sequida de
la glomerular (26,7%).

Por las caracteristicas de las técnicas, hubo diferencias
significativas en cuanto al volumen de sustitucion: HDF

28,33 litros vs HFR 11,54 litros; p<0,001. Durante la
HFR se dializ6 un volumen de sangre significativamente
mayor que durante la HDF (HDF 71,17 litros vs HFR
76,06 litros; p=0,01). En cuanto al volumen ultrafiltra-
do no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambas técnicas (HDF 1970 ml vs HFR 2162 ml;
p=0,397).

En la tabla 1 se muestran los valores medios hematolé-
gicos y de PCR, pre y post HD junto con la significacion
estadistica al comparar dichos valores, para cada tipo de
técnica. En la tabla 2 se muestran los valores medios de
la diferencia entre los valores hematoldgicos y de PCR
pre y post HD (valores positivos indican una disminucion
del parametro estudiado y valores negativos indican un
aumento), junto con la significacion estadistica al compa-
rar dichos valores. En la tabla 3 se muestran los valores
medios de las constantes vitales, pre y post HD junto con
la significacion estadistica al comparar dichos valores,
para cada tipo de técnica. En la tabla 4 se muestran los
valores medios de la diferencia entre los valores de las
constantes vitales pre y post HD (valores positivos indi-
can una disminucion del parametro estudiado y valores
negativos indican un aumento), junto con la significacion
estadistica al comparar dichos valores.

HDF  HDF HFR  HFR

Parametro pre  post P pre  post P
:"rsg"}ggmb‘”a 11,58 121 0012 1L6 123 0,006
:"(g;“at"c”m 349 365 0006 3515 37,4 0,006
(F’X"'l"g;’fr;an;) 167 1657 0524 1754 1556 0,006
Ceocttes 652 606 0082 67 75 0,07
osomentados gg78 67,07 0,165 6852 7392 0,003
(oocitos 1853 2081 0057 1928 1566 0,011
?{',/‘:;‘00“05 809 7,95 0644 834 684 0,002
F;ﬁ))sinéﬁlos 3,6 35 0,665 3,3 294 0,158
Casoflos 067 064 0648 054 049 0389
fﬁ; i 162 165 0405 181 201 039%

Tabla 1. Valores hematoldgicos y de PCR pre y post hemodialisis en cada
tipo de técnica y su significacion estadistica (HDF: hemodiafiltracion
en linea, HFR: hemodiafiltracién con reinfusiéon endégena)
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Parametro HDF HFR p

Hemoglobina (mg/dl) -0,51 -0,72 0,284
Hematocrito (%) -1,58 -2,26 0,246
Plaquetas (x103/mm?3) 1,33 19,73 0,005
Leucocitos (x10*/mm?) 0,46 -0,8 0,006
Segmentados (%) 1,7 -5,4 <0,001
Linfocitos (%) -1,96 3,62 <0,001
Monocitos (%) 0,14 15 0,014
Esosinoéfilos (%) 0,087 0,36 0,273
Basoéfilos (%) 0,033 0,053 0,823
PCR (mg/dI) 0,05 0,01 0,487

Tahla 2. Diferencia media entre valores hematolégicos y de PCR pre y
post hemodialisis para ambos tipos de técnica (HDF: hemodiafiltracion
en linea, HFR: hemodiafiltracion con reinfusion endégena)

< HDF HDF HFR HFR
AL pre post p pre post p
TAS (mm/Hg) 128,33 1184 0,16 132,2 121,8 0,17
TAD (mm/Hg) 66,53 61,31 0,055 72,73 69,73 0,464
Frecuencia
v (i) 7466 732 064 742 759 0,404
Temperatuta - 357 36964 0005 358 358 0,624

corporal (°C)

Tahla 3. Constantes vitales pre y post hemodialisis en cada tipo de
técnica y su significacion estadistica (HDF: hemodiafiltracién en linea,
HFR: hemodiafiltracion con reinfusion endégena, TAS: tension arterial
sistolica, TAD: tension arterial diastélica)

Parametro HDF HFR p

TAS (mm/Hg) 9,93 10,33 <0,001
TAD (mm/Hg) 5,2 3 0,007
Frecuencia cardiaca (Ipm) 1,46 -1,73 0,113

Temperatura corporal (°C) -0,35 -0,06 0,765

Tabla 4. Diferencia media entre constantes pre y post hemodialisis
para ambos tipos de técnica (HDF: hemodiafiltracién en linea, HFR:
hemodiafiltracion con reinfusién endégena)

Discusion

Nuestros resultados muestran un aumento estadisti-
camente significativo de los valores de hemoglobina y
hematocrito en ambas técnicas. Este aumento se debe
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a la hemoconcentracién de la sangre, fenémeno que
también ocurre durante la HD convencional. En ambas
técnicas los niveles de plaquetas disminuyen, siendo esta
disminucion estadisticamente significativa en el caso de
la HFR. Esto indica que ambas técnicas no activan la
via extrinseca de la coagulacién ya que en ambos casos
se utilizan fibras sintéticas de alta permeabilidad como
membrana de dialisis, que provocan una menor activacion
plaquetaria que las membranas celuldsicas.

Respecto al nivel de leucocitos, en la HDF disminuyeron
mientras que en la HFR aumentaron. En cuanto a la
férmula leucocitaria hubo resultados dispares: los seg-
mentados o neutrdfilos disminuyeron con la HDF y au-
mentaron con la HFR, y los monocitos aumentaron con la
HDF y disminuyeron con HF R, mientras que para el resto
disminuyeron con ambas técnicas. Se ha observado que al
inicio de la dialisis se produce una leucopenia transitoria
debida a leucoagregacion pulmonar, que se correlaciona
temporalmente con la activacion del complemento. El
niimero de neutréfilos disminuye a los 2-5 minutos, al-
canza un maximo a los 15-20 minutos y revierte a los 60
minutos, y al final de la dialisis se observa un rebote, que
alcanza aproximadamente a un 130% de los que habia
predialisist. Nuestros resultados muestran por lo tanto
que con la HDF ese rebote es menor que con la HFR. El
grado de leucopenia, preferentemente neutropenia, esta
intimamente relacionado con el tipo de membrana. Cuan-
do los pacientes se dializan con membranas celulésicas
modificadas y polimeros sintéticos la leucopenia es menor
que con el cuprofan, y es minima con las membranas
sintéticas de alta permeabilidad®. Nuestros resultados por
lo tanto indican que con la HFR se produce una menos
leucopenia que con la HDF.

Las cifras de tension arterial sistélica disminuyen en
ambas técnicas, pero en mayor medida en la HFR. Asi
mismo, la tension arterial diastélica disminuye con am-
bas técnicas, de manera mas marcada en el caso de la
HDF. En cuanto a la frecuencia cardiaca, con la HFR
aumentaba mientras que con la HDF disminuia, sin llegar
a ser estadisticamente significativo. Esto podria estar
relacionado con la ultrafiltracion, sin embargo, a pesar
de que se ultrafiltré mayor volumen con la HFR, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. En el
estudio de Alvarez y cols! sobre los resultados obtenidos
con la HFR, observaron una disminucion de las cifras de
tension arterial, sin llegar a tener repercusion clinica en
los pacientes, y tolerando mejor la HD aquellos pacientes
que previamente presentaban inestabilidad hemodinamica.
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En ese mismo estudio la frecuencia cardiaca también
aumentaba ligeramente. Aunque no fue una variable a
estudio en este trabajo, tenemos la sensacion subjetiva
de que nuestros pacientes presentaron mejor tolerancia
hemodinamica con la HFR que con la HDF.

La temperatura corporal de los pacientes aumento6 con
ambas técnicas, pero con la HDF aument6 de manera
estadisticamente significativa. Esto puede deberse a que
con la HFR la reinfusion es enddgena, mientras que con
la HDF es exdgena. En nuestra unidad utilizamos agua
ultrapura, con un doble proceso de ésmosis inversay un
estricto control microbioldgico, sin embargo, con la HDF
se esta poniendo en contacto la sangre del paciente con
liquido de dialisis mientras que con la HFR esto no ocu-
rre, identificandose el liquido de reinfusion como propio.
Esta es una de las mayores ventajas que ofrece la HFR
frente a la HDF.

En cuanto a los niveles de PCR, disminuyen con las dos
técnicas. Si tenemos en cuenta que la PCR es un marca-
dor inflamatorio, podemos decir que con ambas técnicas
éste se elimina y no se produce respuesta inflamatoria
a sus componentes en cuanto a este parametro. Panichi
y cols ya observaron que con ambas técnicas se elimina-
ban grandes cantidades de interleuquinas, citoquinas y
PCR a lo largo del tiempo; por lo que concluyeron que
ambas técnicas son muy biocompatibles®s. Otros estudios
a largo plazo, han demostrado que la HFR disminuye los
niveles de leptina, adenopectina y beta-2-microglobulina,
que induce a un menor estrés oxidativo que la HD con
polisulfona 1618,

No hemos encontrado estudios en la literatura que uti-
licen nuestra misma metodologia para comparar ambas
técnicas en cuanto a parametros de hiocompatibilidad
pre y post HD, pero los estudios indicados anteriormente
muestran resultados a favor de una mayor biocompati-
bilidad de la HFR.

El reducido niimero de pacientes de nuestra investiga-
cion puede suponer una limitacion del mismo, pero esta
circunstancia se da también en los estudios consultados
sobre los efectos de la HFR a medio plazo.

Conclusiones

Los resultados de nuestra investigacion muestran un
menor rebote del nimero de neutréfilos, una menor
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leucopenia, y un aumento menor de la temperatura cor-
poral con la HFR que con la HDF. Por lo tanto, segiin
nuestros resultados, la HFR parece mas biocompatible
que la HDF, probablemente derivado por la reinfusion
exogena de la HDF.

Recibido: 20 Septiembre 2012
Revisado: 24 Octubre 2012
Modificado: 10 Noviembre 2012
Aceptado: 12 Noviembre 2012

Bibliografia

1. Martin Malo A, de Francisco ALM. Dializadores
y membranas de dialisis. En: Lorenzo V, Lopez-
Goémez JM, de Francisco ALM, Hernandez D. Ne-
frologia al dia. Madrid: Grupo Editorial Nefrologia
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia; 2010. p.
425-435,

2. Loépez Gémez JM, Jofré R. Hemodiafiltracion en

linea. Tratado de hemodialisis. Segunda edicion ac-
tualizada. 2006; 13: 287-302.

3. Penne EL, Bankestijn PJ, Bots ML, the CONTRAST

study group. Effect of increased convective clea-
rance by on-line hemodiafiltration on all cause and
cardiovascular mortality in chronic haemodialysis
patients- the Dutch CONvective TRAnsport Study
(CONTRAST): rationale and design of a randomi-
zed controlled trail [ISRNCTN383651251. Curr
Control Trials Cardiovasc Med 2005;20(6):8.

4. \Vaslaski L, Major L, Berta K. On line haemodia-

filtration versus haemodialysis; stable haemato-
crit with less erythropoietin and improvement
of other relevant blood parameters. Blood Purif
2006;24:163-73.

5. Altieri P, Sorba G, Bolasco G, Asproni E, Ledebo

I, Bostrom M, et al. Predilution hemofiltration-
The second Sardinian Study: comparisons between
hemofiltration and haemodialysis during identical
Kt/V and sessions times in a long-term crossover

275 Enferm Nefrol 2012: Octubre-Diciembre; 15 (4): 271/276



10.

11.

12,

276 Enferm Nefrol 2012: Octubre-Diciembre; 15 (4): 271/276

[ J. Luis Cobo Sanchez, et al 1
Estudio comparativo de biocompatibilidad entre la hemodiafiltracién en linea y la hemodiafiltracién con reinfusién endégena

study. Nephrol Dial Transplant 2001;16:1207-13.
Bonforte G, Grillo P, Zerbi S, Surian M. Improve-
ment of anemia in hemodialysis patients treated by
hemodiafiltration with high volumen on-line-prepa-
red substitution fluid. Blood Purif 2002;20:357-
63.

Blankestijn PJ, Ledebo I, Canaud B. Hemodiafil-
tration: clinical evidence and remaining questions.
Kidney Int 2010;77:581-7.

Lornoy W, Becaus J, Billiouw M, Sierens L, Van
Malderen P, D'Haenens P. On-line haemodiafiltra-
tion. Remarkable removal of B2-microglobulin.
Long-term clinical observations. Nephrol Dial
Transplant 2000; 15 (Supl. 1): 49-54.

Grupo de Trabajo del Estudio Multicéntrico Espa-
fiol: Estudio Multicéntrico Espafiol en dialisis corta
con membrana de AN 69. Nefrologia 1990;10(Supl
3):100-13.

Locatelli F, Andrulli S, Pecchini F, Pedrini L, Aglia-
ta S, Lucchi L, et al. Effect of high-flux dialysis
on the anaemia of haemodialysis patients. Nephrol
Dial Transplant 2000;15:1399-1409.

Ismail N. Biochemical mechanisms involved in
blood-hemodialysis membrane interactions. UpTo-
Date 2011. www.uptodate.com

Schiffl H, Fischer R, Lang SM, Mangel E. Clini-
cal manifestations of AB-amyloidosis: Effects of
biocompatibility and flux. Nephrol Dial Transplant
2000;15:840-5.

13,

14.

15.

16.

17.

18.

Nakai S, Iseki K, Tabei K, Kubo K, Masakane I,
Fushimi K, et al. Outcomes of hemodiafiltration
based on Japanese dialysis patient registry. Am J
Kidney Dis 2001;38(Suppl 1): S212-S216.

Alvarez Serrano MD, Ludefia Garcia MJ, Arnau
Vives MJ. Nuevas terapias en hemodialisis: HFR
aequilibrium. Rev Soc Esp Enferm Nefrol 2010; 13
(4): 247-251.

Panichi V, Manca-Rizza G, Paoletti S, Taccola D,
Consani C, Filippi C et al. Effects on inflammatory
and nutritional markers of haemodiafiltration with
online regeneration of ultrafiltrate (HFR) vs on-
line haemodiafiltration: a cross-over randomized
multicentre trial. Nephrol Dial Transplant. 2006;
21(3):756-62.

Kim S, Oh KH, Chin HJ, Na KY, KimYS, Chae DW,
Ahn C et al. Effective removal of leptin via hemo-
diafiltration with on-line endogenous reinfusion
therapy. Clin Nephrol. 2009; 72(6):442-8.

Gonzalez-Diez B, Cavia M, Torres G, Abaigar P,
Mudiz P. Effect of a hemodiafiltration session
with on-line regeneration of the ultrafiltrate on
oxidative stress. Comparative study with conven-
tional hemodialysis with polysulfone. Blood Purif.
2008;26(6):505-10.

Cald LA, Naso A, Carraro G, Wratten ML, Pagnin
E, Bertipaglia L et al. Effect of haemodiafiltration
with online regeneration of ultrafiltrate on oxida-
tive stress in dialysis patients. Nephrol Dial Trans-
plant. 2007; 22(5):1413-9.




