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RESUMEN

Introduccién: La hemodiafiltracién on line de
alto volumen (HVHDEF), ha demostrado mejo-
rar los aclaramientos de medianas moléculas en
los pacientes dializados a través de altos volime-
nes de conveccién. El objetivo de este trabajo es
valorar la eficacia de esta técnica en la depura-
cién de la B2 microglobulina , comparando su
concentracién basal en pacientes hemodializados
crénicos, con la del final del periodo analizado.
Asimismo, se realiz6 al KDQOL-SF para valorar
la calidad de vida de los pacientes participantes
del estudio. Métodos: estudio de cohorte longi-
tudinal de pacientes prevalentes en hemodidlisis
de alto flujo - high flux- que pasaron a hemo-
diafiltracién en linea de alto volumen. Se midié,
entre otros, el clearance de 2 microglobulina
y sus concentraciones a través del tiempo. Se uti-
lizé paquete estadistico Stata 11. Resultados: El
periodo de seguimiento total fue de 84 meses
(promedio 23.4 + 19 meses por paciente). Se rea-
lizaron 8978 tratamientos. Los niveles basales al
ingreso a HVHDEF de 2 fueron de 36,05 mg/l
+ 10, y al final del periodo estudiado, fueron de
31,2 £10 (p = 0,03). El clearance promedio de
B2 fue de 71 + 16 ml/min. Los niveles de 2
al inicio del estudio se asociaron con la anti-
giiedad en didlisis de los pacientes (r 0,4 — p <
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0.02). Cinco afos de permanencia en hemodili-
sis convencional aumentan 11,2 mg/l los niveles
de B2 micro globulina, y para obtener niveles
por debajo de 30 mg/l en el 50% de nuestros
pacientes, se requieren 5 afios de High Volume
HDE. Conclusién: Los valores de 32 microglo-
bulina basal de los pacientes insuficientes rena-
les crénicos en didlisis, tienen correlacién con su
antigiiedad en hemodidlisis. Los niveles de 2
microglobulina séricas en estos pacientes, dis-
minuyen lentamente y de forma progresiva con
significacién clinica, cuando la técnica indicada
es la hemodiafiltracién de alto volumen.

PALABRAS CLAVE: hemodiafiltraciéon en li-

nea; transporte convectivo; 32 microglobulina

ABSTRACT

Background: On line high volume hemodia-
fileration (HVHDEF) has shown to improve the
clearance of medium molecules in dialyzed pa-
tients through high volumes of convection. The
objective of this work is to evaluate the effec-
tiveness of this technique in $2 microglobulin
depuration, comparing its basal concentration,
in chronic hemodialyzed patients, with the final
concentration of the analyzed period. Further
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more, the KDQOL-SF was performed in order
to evaluate the quality of life of the patients who
participated in the study. Methods: Longitudi-
nal cohort study of prevalent patients in high-
flux hemodialysis who were changed to on line
high volume hemodiafiltration. Among other, 32
microglobulin clearance and its concentrations
changes over time were measured as indicators
of efficiency and adequacy of treatment. A statis-
tical package Stata 11 was used. Results: Total
follow up period was of 84 months (average 23,4
+ 19 months per patient). 8978 treatments were
performed. Basal levels of B2 were; 36.05 mg/l +
10, when admitted and 31.2 + 10 (p=0.03), at
the end of the study. Clearance mean of B2 was
of 71 + 16ml/min. The levels of 2 at the be-
ginning of the study were associated with elap-
sed time from the first dialysis of the patients (r
0.4 — p< 0,02). Five years of conventional he-
modialysis increase 11.2 mg/l the levels of 2
seric microglobulin and to obtain levels below
30 mg/l in 50% of our patients, 5 years of High
Volume HDF is required. Conclusion: Values
of B2 basal microglobulin in patients with chro-
nic renal failure undergoing dialysis, are related
to the time spent under hemodialysis treatment.
In these patients, levels of seric 2 microglobu-
lin, decrease slowly and progressively and reach
clinical significance when the technique is high
volume hemodiafiltration.

KEYWORDS: on line hemodiafiltration, co-

llective transport, 2 microglobulin

INTRODUCCION

La HDF ON LINE (HDF_OL) es una moda-
lidad de tratamiento que utilizando membranas
de alto flujo (high flux), agrega a la difusién de
pequenas moléculas como la urea, un alto arras-
tre convectivo, proporcionando este dltimo una
importante remocién de las medianas moléculas
(MM), lo cual se traduce en beneficios clinicos a
largo plazo en los pacientes en hemodidlisis.

HEMODIAFILTRACION - HEMODIA
(Difusién) + FILTRACION (Conveccién).

Por ello, es capaz de eliminar una impor-
tante cantidad de moléculas medias y grandes,
a diferencia de la Low Flux hemodidlisis , LF-
HD en la que predomina casi exclusivamente el
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transporte difusivo.

La eficiencia de este método se basa en con-
seguir tasas de ultrafiltracién al menos de 20
litros, para lograr dosis convectivas adecuadas,
que se traduce en la depuracién de medianas
moléculas y de mediadores inflamatorios. Estas
moléculas estdn involucradas en varias compli-
caciones asociadas a la enfermedad renal crénica
y a los pacientes en didlisis.

En el caso de la hemodiilisis de alto flujo o
high flux (HF-HD), la misma se sitGa en una
posicién intermedia, aportando difusién y con-
veccién, pero en menor grado que la HDF-OL.

El liquido utilizado para la restitucién es el
mismo dializado, preparado mientras el paciente
realiza el tratamiento (“on line” del inglés en li-
nea); con agua ultra pura @, que por un proceso
de doble filtrado resulta estéril. Numerosos estu-
dios observacionales *** y randomizados 7
han demostrado su contribucién al mejoramien-
to de la morbimortalidad y calidad de vida de los
pacientes dializados con esta técnica. También
se describe una mejor tolerancia hemodindmica.

La 2 microglobulina (PM de 11800 Da) es
la representante de la mediana molécula que se
acumula en los pacientes dializados, y que lle-
va a complicaciones como el sindrome del tdnel
carpiano, osteoartropatia y espondiloartropatia,
entre otras. Siendo los niveles de 2 un impor-
tante predictor de mortalidad ®?, sus niveles y
movimientos intracorporales adquieren relevan-
cia clinica. En la prictica clinica, es deseable
controlar los niveles de 32 micro pre HD en <
de 25 mg/1 1.

La dosis convectiva se correlaciona significa-
tivamente con los clearances de la 2 microglo-
bulina, definiéndose hemodialfiltracién de alta
eficiencia cuando se logran transportes convec-
tivos que superan 15 -16 Is, y de alto volumen
- High Volume HDF - (HVHDEF), cuando su-
peran los 21 litros @.

Los objetivos de este trabajo, fueron evaluar
los niveles basales de 2 microglobulina en los
pacientes que inician HVHDE, y el tiempo de
tratamiento necesario para disminuir sus niveles.

MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio de cohorte longitudi-
nal en pacientes en hemodidlisis de alto flujo
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(HDhf), a los cuales se los cambié - en forma
progresiva - a HVHDEF. El periodo de segui-
miento analizado fue desde septiembre 2006 a
septiembre de 2013.

Los pacientes que fueron seleccionados para
comenzar hemodiafiltracién, presentaban algu-
no de los siguientes criterios:

- Antecedentes CV severos : infarto de miocardio,
internaciones previas por angina inestable, insufi-
ciencia cardiaca o eventos vasculares periféricos.
- Marcadores inflamatorios y/o de riesgo CV.

- Score de malnutricién - inflamacién (MIS) > 8.
- Hiperfosfatemia y/o calcificaciones metastdsicas.
- Polineuropatia por sintomas clinicos y/o elec-
tromiografia.

- Sindrome del ttnel carpiano y/o sindrome de
las piernas inquietas.

- Pérdida de injerto renal (postransplante renal).

Se utilizaron hemodiafiltros de polisulfona o
helixona de alto flujo, sin reuso, buffer de bicar-
bonato y glucosa 1 g/l en el liquido de dialisis.

La dosis convectiva total/sesién, fue calcula-
da como la suma del volumen sustitutivo mds
la ultrafiltracién de la sesién (pérdida de peso), y
expresada en litros.

Se realizaron mediciones de pardmetros
clinicos, de laboratorio, Kt/V on line (on line
clearance monitor) y eKt/V con frecuencia men-
sual, 2 microglobulina sérica pre y posdidlisis
(immunoturbidimetria, valores normales: 0.80
to 2.2 mg/l), durante al menos una sesién de
HDFHYV al inicio de dicho procedimiento para
calcular la tasa de reduccién porcentual del pro-
cedimiento -rr%-. Se calcul6 el clearance de 32
microglobulina, siguiendo las férmulas de Ca-
sino FG "V spKeVB2_M = 6.12 *A W/W * [1-
In(Ce / CO) / In(1 + 6.12 * AW / W)], al menos
en dos oportunidades en cada paciente, asi como
los niveles de 32 microglobulina sérica predia-
lisis al inicio, durante, y al final del periodo de
seguimiento. Se midi6 calidad de vida a través
del Kidney Disease Quality of Life (KDQOL-
SF) 12 al inicio de tratamiento y a los 6 meses.
Se utilizé paquete estadistico Stata 11.

RESULTADOS
Desde septiembre de 2006 a septiembre de
2013, 29 pacientes que recibian HDhf, se inclu-
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yeron progresivamente en HVHDEF posdilucio-
nal, utilizando monitores Fresenius 4008 con
moédulo de HDF y 5008, flujos de sangre iguales
o mayores 350ml/min, y como accesos vascula-
res, fistulas AV o prétesis (no catéteres). Edad
promedio de 58.68 +16 anos, peso 76 + 21 kg,
12 mujeres, 6 diabéticos (20 %), antigiiedad
promedio en didlisis de 9.1 + 6.5 afos, 7 de ellos
con FG residual de urea > a Oml/min. Once
pacientes (35%) tenian antecedentes cardiovas-
culares de importancia. El promedio de estadia
en HVHDEF fue de 23.4 + 19 meses de prome-
dio por paciente (rango 3-84 meses); ninguno de
ellos habia recibido HVHDF antes del inicio del
estudio. La dosis de HVHDF convectiva prome-
dio de los promedios de cada paciente, fue 23.7

+ 3.63 lts/sesién/4hs (Tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas basales al comenzar HVHDF
Edad afos 59 +16
Anos HDhf 9,34 + 6,9

Ve Bl | i

Dosis HVHDEF Is 23,7 + 3,6
CRP mg/l 11,2 +14
Albimina g/dl 4.05+0,33
BMI Kg/m2 25 +18
Ferritina ng/ml 401 +314
PTH pg/ml 491+ 500

El periodo de seguimiento total fue de 84
meses; siete pacientes murieron (24,14%). Se rea-
lizaron un total de 8978 tratamientos. El nivel
basal medio de B2 microglobulina fue de 36,05
mg/l + 10, y de 31,2 +10 al final del periodo (p
= 0,03).(Figura 1)

El porcentaje de reduccién (rr%) por sesién
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Figura 1
Niveles de 2 microglobulina en el transcurso
del estudio
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de f2microglobulina promedio fue de 60,2%,
presentando un rebote del 46,3 %. Se obtuvo
un clearance de $2 microglobulina de 71 + 16
ml/min. (Figura 2).

Figura 2
Clearance de B2 microglobulina
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Se calcul6 asimismo el eKt/V de $2 microg-
lobulina, cuyo resultado fue de 1.17 + 0.35.
Como era esperable, se encontr6 una correla.
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cién significativa entre los volimenes convectivos
(sustitucién mds ultrafiltracion) y el clearance de
2 microglobulina (r: 0,66, p 0,001)Los pacien-
tes en hemodidlisis de alto flujo por mds de 5
anos (51,72% ,15 pacientes), mostraron mayores
niveles basales de 32 microgobulina en relacién
a los que tenfan menos de 5 afos (37,7 mg/l vs
25,3 mg/l p: 0.002). No se encontraron diferen-
cias significativas de los niveles en los mayores de
65 anos de edad (9 pacientes).

No se encontré ninguna correlacién signifi-
cativa entre 32 microglobulina al comienzo del
estudio y edad, presencia de diabetes, funcién
renal residual, enfermedad cardiovascular, albi-
mina, proteina C reactiva, ferritina y PTH. En
la Tabla 2 pueden observarse los valores basales,
y al final del estudio de la f2m (y su correlacién
con la antigiiedad en HDhf), la Hb, albimina,
Py eKt/V.

Tabla 2
Basales y al final del periodo (Prom. y DS) PS
<0.05.

p2m | Correlacién | Hb |Albtmina | P | eKu/V

Pminis a9 g [TE | oo
o EL N Bl EET I Il I
3 [reaom |48 [ioeon | |

No hubo diferencias significativas entre los
valores basales y al final del estudio de la protei-
na C reactiva: 12.58 + 24 prey 11.29 + 14 mg/l
final, ferritina : 401 + 314 pre y 442 + 357 ng/
ml final y la PTH : 491 + 500 pg/ml y 476 +
500 final.

Se realiz6 un modelo de regresién lineal
para establecer el peso de diferentes variables
clinicas en los niveles de $2 microglobulina de
los pacientes.

Cinco afos de antigiiedad en HDC aumen-
taron los niveles de 2 microglobulina 11,2 mg/l,
CRP mayores 5 mg/l, aumentaron 4,1 mg/l ; CRP
mayores a 10, la aumentaron 8,1 mg/l; y ferritinas
mayores a 500 ng/l, aumentaron los niveles de 32
microglobulina 6 mg/l. Se realizé un andlisis
de Kaplan Meier para establecer el tiempo ne-
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cesario requerido para disminuir los niveles de Figura 3
B2 microglobulina a valores por debajo de 30
mg/l: para lograr una disminucién de los niveles
de B2 microglobulina - por debajo de 30 mg/l
- en el 50% de nuestros pacientes incidentes en
HVHDEF, se requieren 5 afios de High Volume
HDF. (Figura 3)

Respecto al KDQOL-SF, se muestra en la
Tabla 3 la comparacién - entre el inicio del tra-
tamiento y los seis meses - de los resultados por-
centuales de las diferentes escalas con su nivel de

Disminucion de niveles de B2 microglobulina en el tiempo
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Tabla 3

Puntuacién comparativa de las escalas del KDQOL-SF
Escalas KDQOL-SF Basal 6 m. P
Escalas especificas del KDQOL-SF
Sintomas / Problemas 69,7 80 0,00
Efectos enfermedad renal 67,3 71,3 0,31
Carga Enfermedad Renal 38,4 46,9 0,16
Estado laboral 42,5 52,5 0,17
Funcién cognitiva 79,3 86,7 0,13
Calidad Interaccién Social 76,0 81,3 0,24
Funcién sexual 57,4 63,2 0,47
Sueno 55,5 65,4 0,16
Apoyo social 73,3 69,2 0,38
Aliento personal de didlisis 67,5 75 0,25
Satisfaccién paciente 61,4 68,3 0,40
Escalas genéricas del SF-36
Funcionamiento Fisico 51,5 66,3 0,07
Rol fisico 31,3 56,3 0,02
Dolor 51,4 67,4 0,07
Salud general 40,3 44,5 0,26
Bienestar emocional 62,8 71,6 0,06
Rol emocional 43,3 70 0,02
Funcién social 66,9 77,5 0,21
Energfa / fatiga 46,8 56 0,10
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Se observa que las escalas que mejoraron sig-
nificativamente son:
- Sintomas/problemas (p= 0.00) que incluye: do-
lores musculares, dolor en el pecho, calambres,
picazén en la piel, sequedad de piel, falta de aire,
desmayos o mareos, falta de apetito, agotamien-
to/disminucién de la fuerza muscular, entume-
cimiento / hormigueo de manos o pies, nduseas
o molestias del estomago, problemas con el ca-
téter/fistula.
- Rol fisico (p= 0.02), que implica interferencia
de las limitaciones fisicas en el trabajo u otras
actividades.
-Rol emocional (p= 0.02), que implica interfe-
rencia de los factores emocionales en el trabajo u
otras actividades.
Las otras escalas que mejoraron, pero no en for-
ma significativa, podrian variar de acuerdo al
numero de pacientes estudiados, o al tiempo en
el cual fueron evaluados.

DISCUSION

En la HD convencional de bajo flujo, el prin-
cipio fisico dominante es la difusién que permi-
te el aclaramiento de pequefias moléculas < 500
dalton de peso molecular, como la urea y crea-
tinina. La creciente mejora tecnolédgica de las
membranas y los monitores de didlisis, sumado
a la calidad del agua utilizada, han permitido el
agregado de “lo convectivo” a lo “difusivo”, con
lo cual, moléculas con toxicidad urémica demos-
trada de hasta 40000 Dalton, pueden depurar-
se con cierta eficiencia. Asi, la didlisis de alto
flujo (dializadores high flux) es el primer esla-
bén hacia lo convectivo, permitiendo, en virtud
de la retrofiltracién - con la utilizacién de agua
ultrapura —, efectuar una conveccién de entre
7 y 8 litros. En la hemodiafiltracién se logran
volimenes convectivos mucho mayores, por lo
cual se convierte en el procedimiento ideal para
la depuracién de toxinas urémicas de pequefio y
mediano peso molecular 1%

En los pacientes que reciben HVHDEF, la
medicién de los niveles en plasma y la quinética
de la $2 deberfa ser la forma de cuantificar la
eficiencia y la adecuacién del tratamiento sumi-
nistrado.

En ese sentido, los niveles predidlisis de 2
varfan segun el procedimiento dialitico que el
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paciente realice, 40 a 45 mg/l en HD convencio-
nal de bajo flujo (del inglés “low flux”), 30 a 35
mg/l en HDhfy entre 20 a 35 mg/l en HVHDE,
reflejando la capacidad convectiva de cada uno
de ellos 1.

Si bien en los objetivos primarios los es-
tudios randomizados Contrast ©. y el Turkish
Study ©, no demostraron una mejoria estadis-
ticamente significativa de la sobrevida, si mos-
traron (andlisis post hoc) dicha mejoria cuando
la dosis convectiva total fue mayor de 22 litros
por sesién, y mayor de 17.4 litros de infusién por
sesion, respectivamente. Luego del estudio ES-
HOL, se confirma que los beneficios en cuanto
a la mortalidad de los pacientes, estdn asociados
a la cantidad de volumen convectivo (dosis con-
vectiva) utilizado en los procedimientos de HDF
- Un meta andlisis reciente sumariza estos re-
sultados 19,

Nuestros pacientes estaban dializados con
HDhf, por lo cual sus niveles de 32 microglobu-
lina, si bien altos, no alcanzaban los valores de
pacientes en HD convencional de bajo flujo. La
relacién entre la antigiiedad en HD vy los valores
de B2 microglobulina y el tiempo de tratamien-
to con HVHDEF necesarios para lograr niveles
aceptables de $2 microglobulina'®, obligan a in-
dicar en forma temprana tratamientos convec-
tivos, evitando valores asociados - ademds de la
morbimortalidad — a la mala calidad de vida de
estos pacientes.

Los clearances alcanzados en este estudio
permiten controlar los valores de 2 en valores
considerados razonables y deseables para la prac-
tica clinica.

Hubo diferencias significativas entre los va-
lores basales y finales del eKt/V, y no significati-
vas de la Hb, ferritina, proteina C reactiva, {6s-
foro, albdmina y PTH.

El andlisis de la calidad de vida, muestra me-
joria en los pacientes con HVHDEF en aquellas
escalas relacionadas en forma directa con los sin-
tomas clinicos, y con las limitaciones fisicas o
emocionales para el desarrollo de la actividad.
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