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RESUMEN

La hemodialisis expandida (HDx) con membranas de punto de corte medio
propone una mayor permeabilidad para sustancias urémicas de mediano peso molecular,
retencién selectiva de solutos y mayor retrofiltracion interna. El objetivo del presente
estudio fue comprar la eliminacion de fosforo y diferentes toxinas urémicas en 3 terapias
extracorporeas distintas: Hemodialisis convencional (HDc), Hemodiafiltracion (HDF) y
HDx.

Métodos: Se realizd un ensayo clinico, cruzado, aleatorizado en pacientes
prevalentes en hemodialisis. Los pacientes fueron aleatorizados para determinar la
modalidad de inicio de tratamiento. Se tomaron muestras sanguineas pre y post
tratamiento, en la primera y ultima sesién de cada modalidad.

Resultados: Veintisiete pacientes estables fueron aleatorizados, 5 fueron
excluidos; 22 completaron el estudio y fueron incluidos en el analisis final. La remocion
de sustancias de pequefio peso molecular como el nitrégeno ureico en sangre (BUN) fue
similar en HDF y HDx, y menos efectivo en HDc (p=0.048). No se encontraron diferencias
en la depuracion de moléculas de mediano peso molecular (PCR, IL-6,IL-10,TNFa) ni en
aquellas unidas a proteinas como p-cresol. Observamos una disminucion en los niveles
séricos de fosforo durante los periodos de HDx y HDF, contrario a lo que ocurrié en HDc:
(HDx 4.78 a 3.99, HDF 5.09 a 4.07, y HDc 4.51 a 4.62). No hubo disminucién de los
niveles de albumina sérica en ninguna de las modalidades.

Conclusién: La HDx presenta una mejor remocion de sustancias de pequefo
peso molecular y fosforo que la HDc, y una eliminacién similar a la encontrada en HDF,
por lo que podria representar una alternativa adecuada a las terapias convectivas

cronicas.



MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica (ERC) es una causa importante de morbilidad y
mortalidad no solo en México sino en todo el mundo. Se estima que aproximadamente
9.1% de la poblacion global, presenta algun grado de enfermedad renal cronica y de
eéstos, el 0.07% se encuentra en estadio avanzado, es decir G5 de la clasificacion KDIGO,
con una tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) < 15mL/min/1.73m2 o en alguna
modalidad de reemplazo de la funcion renal. En el 2017 se reportaron 1.2 millones de
muertes a nivel global por causa directa de la ERC, y 1.4 millones de muertes por
enfermedad cardiovascular atribuibles a la funcién renal alterada (1). Esta mortalidad
incrementada es directamente proporcional al deterioro de la funcion renal y esta dada
principalmente por el desarrollo de enfermedad cardiovascular (2) . En nuestro pais, la
prevalencia de ERC es aun mas alta que el promedio global con un 11% de la poblacién
y representa la segunda causa de muerte por enfermedades cronicas no transmisibles
en los mexicanos (3) .

Con la progresion de la ERC se presentan un conjunto de manifestaciones clinicas
y procesos patologicos acelerados que se asocian al acumulo de solutos que
normalmente son excretados o metabolizados por el rifidn; conocidos como solutos
urémicos y que interfieren con una o mas funciones bioldgicas (4, 5). Estos solutos
urémicos se han asociado no solo a sintomas agudos sino a un riesgo cardiovascular
aumentado, desordenes minerales 6seos, manifestaciones neuroldgicas e inflamacion
cronica, que en su conjunto empeoran la calidad de vida y la mortalidad de los pacientes
con ERC terminal (6).

Clasicamente estos solutos urémicos se han dividido de acuerdo con sus
caracteristicas fisicoquimicas, como el peso molecular y su unién a proteinas, mas que

por sus efectos bioldgicos deletéreos. Es asi como se han propuesto 6 grupos para estas
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sustancias, de acuerdo con sus dimensiones y otras caracteristicas: moléculas pequefas
solubles en agua (<500Da), toxinas urémicas unidas a proteinas (mayoria < 500Da),
moléculas pequefias a medianas (0.5-15kDa), moléculas medias-medianas (15-25kDa),
moléculas grandes-medianas (25-58kDa) y toxinas grandes (>58kDa) (6).

En la ERC estadio G5 avanzado, esta indicado el inicio de terapia de sustitucion
de la funcién renal en alguna de sus tres modalidades: hemodialisis, dialisis peritoneal o
trasplante renal, siendo el trasplante renal el Unico capaz de eliminar el espectro
completo de solutos urémicos, sin embargo, no todos los pacientes son candidatos a
este tipo de tratamiento y su disponibilidad tiene un numero importante de limitantes
practicas.

Una de las modalidades de reemplazo de la funcién renal mas utilizada es la
hemodialisis (HD), la cual tuvo sus inicios en 1945 con el rifidn rotatorio de Kolff; el cual
empleaba una membrana semipermeable de celofan inmersa en un bafo estacionario
de dializante para eliminar solutos urémicos pequenos utilizando el principio de difusion.
Su limitada capacidad para lograr una ultrafiltracion suficiente y remocion adecuada de
solutos, asi como el gran volumen sanguineo necesario dentro del circuito extracorpoéreo,
obligaron a la evolucién y desarrollo de tecnologias que permitieran un mejor tratamiento
(7). En la década de los 60°s se introdujo el dializador de fibra hueca, el cual esta
compuesto de miles de tubos capilares huecos de materiales sintéticos con poros que
conforman la membrana semipermeable y cuya estructura representa la interfaz sangre-
dializante donde se llevan a cabo los procesos de difusion y conveccion. Este redisefio
de las membranas permiti6 una mejor distribucion y aprovechamiento del area de
superficie/sangre expuesta con una mejor transferencia de masa y control de la remocion
de los solutos urémicos. Desde la llegada del dializador de fibra hueca se han hecho

diversas modificaciones a las caracteristicas de los dializadores que permiten una mayor
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eliminacion de sustancias, disminucion de los costos y de los efectos adversos (7). En
sus inicios, este tipo de dializadores permitieron la HD de bajo flujo logrando una
adecuada depuracién de solutos de pequeio peso molecular como creatinina y urea, sin
eliminar de manera significativa sustancias medianas ni unidas a proteinas (8). En
contraparte, la HD de alto flujo posee una mayor permeabilidad hidraulica y coeficiente
de ultrafiltracion, los cuales permiten la eliminacion de solutos de mayor peso molecular,
como 32 microglubulina y sustancias de hasta 25kDa, aprovechando el principio de la
conveccion (9,10) .

A pesar de que pareciera l6gico que el lograr una remocion mas intensa de solutos
urémicos se tradujera en mejores desenlaces; existen estudios como ADEMEX (en
dialisis peritoneal) y HEMO (en hemodialisis) que comprueban que una vez superado
cierto umbral de remocion de solutos de pequefio peso molecular, no existe impacto en
la sobrevida (11, 12). Para el caso de los pacientes en HD, esta falta de mejoria de la
supervivencia se mantuvo a pesar del uso de membranas de alto flujo (12). Mas tarde,
el re-analisis del estudio HEMO, identificé una diferencia en mortalidad relacionada con
los niveles séricos de la 32 microglobulina, mas que con el valor de Kt/V de urea,
independientemente del tipo de dializador empleado (alto o bajo flujo) (13). Estos
resultados fijaron la atencion hacia la 2 microglobulina (e implicitamente a otras
substancias de mediano peso molecular), posicionandola como un marcador subrogado
de moléculas medianas, con potencial para guiar la terapia de HD (13-15).

El estudio de desenlaces sobre la permeabilidad de membranas (MPO) (15),
concluyé que al comparar membranas de alto y bajo flujo, la supervivencia resulta
semejante; su analisis post hoc, sin embargo, mostré una ventaja de supervivencia al
emplear filtros de alto flujo, especificamente en un grupo de alto riesgo (diabetes mellitus

e hipoalbuminemia); facilitando asi el uso generalizado de este tipo de membranas (14,
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16). Un aspecto a resaltar sobre el estudio MPO es el planteamiento acerca de la relacion
causal entre la terapia con HD de alto flujo y la supervivencia, usando como su
fundamento la “capacidad eliminatoria de las membranas de alto flujo” (15) y reafirmando
la conclusion del analisis post hoc del estudio HEMO sobre la relevancia de solutos de
mediano peso molecular como la 2 microglobulina (12, 15) .

La necesidad de remover solutos de mediano peso molecular ha derivado en el
desarrollo y perfeccionamiento de terapias convectivas [hemofiltracion (HF) vy
hemodiafiltracion (HDF)] (17). Por esta capacidad de remocion de toxinas de mediano
peso molecular, se postula que tales terapias deberian mejorar los desenlaces clinicos
de aquellos que las reciben. Sin embargo, los ensayos clinicos controlados existentes,
que las comparan con HD convencional, han tenido resultados contradictorios. Por citar
algunos ejemplos, el estudio CONTRAST comparo el uso de HDF vs HD de bajo flujo,
teniendo como desenlace primario la mortalidad por todas las causas y como secundario
la mortalidad por eventos cardiovasculares. Al concluir este estudio, no se detecto
beneficio alguno en términos de mortalidad por todas las causas ni por eventos
cardiovasculares (fatal y no fatal) al comparar HDF y HD de bajo flujo (18). Este mismo
resultado se reprodujo en el estudio turco de hemodiafiltracion en linea, que comparé los
desenlaces clinicos entre ésta terapia y la HD de alto flujo (19). Sin embargo, los analisis
post hoc de estos ensayos mostraron un aumento significativo en sobrevida de aquellos
pacientes que cumplieron volumenes convectivos mayores de 21.95 L en el estudio
CONTRAST (18), 19.9 L en el estudio turco (19) y > 23.1L en el estudio ESHOL, el cual
compar6 HDF contra HD de alto flujo (20) .

La mejoria en el control de la hiperfosfatemia forma parte de las necesidades no
resueltas de los tratamientos dialiticos actuales. Con frecuencia el fosforo no es

reconocido como una toxina urémica, pero existen diversos estudios que lo identifican
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como uno de los factores de riesgo mas importantes para mortalidad en los pacientes
con enfermedad renal crénica en dialisis, principalmente asociado a los efectos
cardiovasculares y su participacion en la enfermedad 6sea metabdlica (21-23). Sin
embargo, las estrategias para controlar la hiperfosfatemia son escasas y su eliminacion
a través de la dialisis es limitada. Pese a que el fésforo tiene un peso molecular que lo
clasifica como una toxina de pequefo peso molecular, tiene un comportamiento
hidrofilico que al rodearse de agua incrementa su peso efectivo y lo convierte en una
sustancia de mediano peso molecular (fosfatos) (24). El tratamiento con hemodialisis
convencional de alto flujo tienen capacidad limitada para remover fosforo, al alcanzar
una meseta después de las primeras 2 horas de tratamiento; haciendo que la eliminacion
se pueda aumentar unicamente prolongando el tiempo de tratamiento (25). La HDF, al
utilizar adicionalmente conveccién para remover solutos, permite la depuracion de
aproximadamente 3500 mg de fésforo por semana cuando se utiliza en su variante
postdilucion (26). Otras estrategias que han mostrado mejoria en la depuracién de
fésforo son los tratamientos de HD frecuente, tanto diurna de 6 veces por semana, como
la nocturna en casa de 5-6 veces por semana, los cuales logran una disminucion
significativa del fosforo predialisis como parte de su evaluacidon de desenlaces
secundarios (27, 28). Es asi, que hasta el momento no existen terapias extracorporeas
que no impliquen un aumento en los costos ni el tiempo de tratamiento para lograr una

mejoria en el control del fésforo.

Hemodialisis expandida
Dentro de los esfuerzos por mejorar la depuracidn de sustancias urémicas de
mayor tamafo y con esto mejorar los desenlaces de los pacientes, se han realizado

modificaciones a los dializadores para lograr una mayor eliminacién de solutos. En este

9



sentido, las membranas de punto de corte alto poseen poros de un tamano cercano a la
barrera de filtracion glomerular que permiten la depuracion de moléculas urémicas de
hasta 60 kDa (7, 29). Sin embargo, el uso de estos dializadores produce una pérdida
importante de albumina en el dializante, con el desarrollo subsecuente de
hipoalbuminemia, por lo que el uso cronico de estas membranas se encuentra limitado
(30, 31).

Los avances en la industria de la manufactura de las membranas de dialisis han
incrementado la precision y uniformidad de los poros presentes en los capilares que
conforman el dializador. El utilizar una técnica conocida como inversion de fase, permitio
el desarrollo de las membranas de punto de corte medio [Medium cut-off (MCO)], las
cuales cuentan con una distribucion y tamafo del poro similar a la membrana basal
glomerular, un radio efectivo entre 3 -3.5 nm , un punto de corte cercano al de la albumina
y un punto de retencibn muy alto, que en su conjunto permiten la depuracion de
sustancias de mediano peso molecular sin aumentar la pérdida de albumina de manera
significativa (30, 32) .

Para evaluar la permeabilidad de las sustancias en un dializador se analizan las
curvas de cribado para solutos con diferentes pesos moleculares (30). El punto de corte
se refiere al peso molecular en el cual el 90% del soluto es retenido, es decir tiene un
cribado de 0.1. Por otro lado, el peso molecular donde el cribado es de 0.9 y solo un 10%
del soluto es retenido, se conoce como el punto de retencidn de la membrana (30, 33,
34). Las membranas de MCO poseen una distribucién del poro mucho mas regular,
homogénea y estrecha comparado con otros dializadores y cuya curva de cribado de
solutos es mas semejante al rifidn. Al tener un tamafo del poro mayor, pero mas
homogéneo, estas membranas poseen una mayor permeabilidad y selectividad para
sustancias de mediano peso molecular, sin la eliminacion significativa de albumina (30).
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Lo cual se encuentra corroborado en el ensayo clinico piloto de Kirsch et al, donde se
comparo el rendimiento de las membranas MCO contra dializadores de alto flujo y HDF
en linea. Los hallazgos de este estudio mostraron que las membranas MCO tuvieron una
mayor depuracion de cadenas ligeras lambda (45kDa) comparado con HD alto flujo y
HDF, una depuracién similar de 32 microglobulina (12 kDa) y de cadenas ligeras kappa
(23 kDa) al compararse con HDF, con una pérdida de albumina por sesion dentro de los
rangos permitidos (32).

Las membranas de MCO poseen un diametro interno de 180 um, menor a los 200
um de los dializadores de alto flujo, aumentando la velocidad de flujo sanguineo y el
cizallamiento de la pared para evitar la estasis sanguinea y mejorar el transporte de
solutos (30, 35). Gracias al menor diametro interno del dializador, este tipo de
membranas generan una presion de caida mayor y un mayor porcentaje de retrofiltracion
lo cual representa un incremento en la proporcion de transporte convectivo a lo largo de
la longitud de las fibras capilares, aun en tasas de ultrafiltracién de cero. En un estudio
in vitro se corrobor6 que la membrana de MCO Theranova 400® genera una
retrofiltracion de 30mL/min a un flujo sanguineo de 300 ml/min, alcanzando hasta
50mL/min con flujos sanguineos mayores (36, 37). En su conjunto, la mayor
permeabilidad de estos dializadores y la presencia de transporte convectivo a través del
proceso de retrofiltracion permiten una eliminacion de solutos de mediano peso

molecular equiparable al alcanzado con HDF en linea (32, 36, 38).

En los ultimos afios, el tratamiento de HD con las membranas MCO ha sido
llamado hemodialisis expandida (HDx), haciendo referencia al espectro expandido de
solutos que pueden eliminarse con esta terapia (34, 39). Esta nueva modalidad de HD
resulta atractiva ya que permite una depuracién difusiva y convectiva dentro de un mismo
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dializador sin la necesidad del uso de liquido de sustitucién, maquinaria especializada y

personal capacitado como lo requiere la HDF en linea.

JUSTIFICACION

En la HD convencional, se estima que la pobre eliminacion de toxinas urémicas
de mediano peso molecular asi como de fésforo, merman el beneficio de supervivencia
que se busca al otorgar dicha terapia. Lo anterior ha fomentado el desarrollo de
tecnologias mas eficientes en la remocion de tales toxinas, por ejemplo la HDF,
resultando en mayores requerimientos de equipamiento y personal altamente
especializado, con elevados costos. Existe una clara y creciente necesidad de desarrollar
terapias cuya eficiencia permita la remocion de fosforo y toxinas urémicas de mayor peso
molecular; sin la exigencia de mayor infraestructura, equipo médico ni personal altamente
especializado, que eventualmente impacte favorablemente no sélo en los desenlaces
clinicos sino también en los costos de la atencion en salud. Es por ello que se plantea el
presente estudio donde se pretende demostrar la no inferioridad de la HDx vs HDF y la

superioridad de la HDx Vs HD convencional (HDc) en cuanto a la remocion de fésforo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
La pregunta de investigacion que motivo la realizacion de este estudio es la siguiente:
e ;lLa tasa de reduccion del fésforo es mayor con HDx comparada con la obtenida

con HDc y semejante a la tasa de reduccion que se logra con HDF?

OBJETIVOS
Objetivo principal:
a) Cuantificar y comparar la tasa de reduccion de fosforo en funcion del tipo de
terapia extracorporea utilizada: HDx, HDc y HDF.
Objetivos secundarios:
a) Cuantificar y comparar la magnitud de la tasa de reduccion de urea en funcién del
tipo de terapia extracorporea utilizada: HDx, HDc y HDF.
b) Cuantificar y comparar la magnitud de la tasa de reduccién de interleucina 6 (IL-
6) en funcion del tipo de terapia extracorpoérea utilizada: HDx, HDc y HDF.
c) Cuantificar y comparar la magnitud de la tasa de reduccidn de p-cresol en funcion
del tipo de terapia extracorporea utilizada: HDx, HDc y HDF.
d) Cuantificar y comparar la magnitud de la tasa de reduccion de el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) en funcion del tipo de terapia extracorpérea utilizada: HDXx,

HDc y HDF.
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HIPOTESIS

Hipétesis nula (HO): Los pacientes tratados por 4 semanas con HDx tendran una
menor tasa de reduccion de fosforo comparados con HDF, y una tasa semejante a la
obtenida con HDc.

Hipoétesis alternativa (H1): Los pacientes tratados por 4 semanas con HDx
tendran una tasa de reduccion de fosforo similar a los tratados con HDF, pero una tasa

de reduccidén mayor a la obtenida con HDc.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico controlado, aleatorizado y cruzado para comparar la
tasa de reduccion de fésforo en tres terapias extracorpéreas (TE) propuestas: HDc, HDF
y HDx. Los pacientes prevalentes en HD o HDF de la unidad de Hemodialisis y
Hemodiafiltracion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran, fueron invitados a participar en el estudio.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, anuricos (volumen urinario residual
< 200ml/24h), con tratamiento de HD o HDF cronica intermitente (3 sesiones por semana
de 3.5 a 4 horas por sesidn), con una prescripcion estable (sin modificacidén en los ultimos
3 meses), con una fistula o injerto arteriovenoso funcional, o un catéter tunelizado
funcional (para lograr flujo sanguineo = 300mL/min), que aceptaran ingresar al estudio y

firmaran el consentimiento informado.
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Criterios de exclusion:

Fueron excluidos aquellos pacientes con ingesta activa o en los ultimos 6 meses
de inmunosupresores o esteroides sistémicos, enfermedad autoinmune activa, evidencia
de evento infeccioso sistémico activo al momento de la inclusién o dos semanas previas,
diagnodstico de neoplasia o enfermedad oncoldgica activa, hipoalbuminemia (albumina
sérica menor a 3.2 g/dL), embarazo o lactancia, o aquellos que no firmaran el
consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

Los criterios de eliminacion fueron: no adherencia al tratamiento (pérdida mayor
del 10% de las sesiones o ausencia de 2 sesiones consecutivas), disfuncion aguda del
acceso vascular que impidiera un flujo sanguineo minimo de 300mL/min, trasplante
renal, cambio de centro de HD o modalidad dialitica, diagnostico de embarazo o retiro
del consentimiento informado.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Investigacion del Instituto (No.
Registro NMM-2937-19-19-1) y registrado en ClinicalTrials.gov con el identificador
NCT04786535. Todos los pacientes incluidos en el ensayo firmaron el consentimiento

informado respectivo.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y aceptaron participar en
el ensayo se aleatorizaron en 3 grupos diferentes para determinar el tipo de terapia inicial
del estudio; la cual podia tratarse de HDc, HDF o HDx. El estudio consistié en 3 periodos
de lavado de 1 semana con HD de alto flujo (3 sesiones) previo a cada uno de los 3
periodos de tratamiento con los diferentes tipos de TE mencionadas, durante 4 semanas
(12 sesiones). Al terminar el periodo de lavado, se iniciaba el periodo de tratamiento

siguiendo la secuencia que se muestra en la Figura 1. Todos los pacientes recibieron
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los 3 tipos de TE a evaluar. Cada periodo de lavado de 1 semana tuvo como objetivo el

eliminar el efecto residual de la TE previa; cuya duracion aproximada es de 48 horas.

Figura 1. Diseio del estudio

Primera Segunda Tercera
Lavado intervencion Lavado intervencion Lavado intervenciéon
1 semana 4 semanas 1 semana 4 semanas 1 semana 4 weeks
cHD cHD cHD

n=27 n=22

Aleatorizacion
Analisis final

Muerte por COVID n=3
Excluidos n=5 Trasplante n=1
Infeccién grave =1

Descripcion de las maniobras:

Las sesiones fueron realizadas en equipos de hemodialisis/monitores Fresenius
4008 o 5008 con dializador de alto flujo F160 (Fresenius Medical Care) para las sesiones
de lavado y hemodialisis convencional (HDc), F200 (Fresenius Medical Care) para el
periodo en hemodiafiltracion (HDF) y Theranova 400 (Baxter) para hemodialisis
expandida (HDx). Las sesiones de HDc y HDx se realizaron con un flujo sanguineo (Qb)
minimo de 300mL/min, flujo dializante (Qd) de 500mLI/min, anticoagulacion con heparina
no fraccionada, una duracion de 4 h y ultrafiltracion necesaria para alcanzar peso seco.
En el caso de HDF se utilizé la modalidad post-dilucion con un volumen convectivo
minimo de 23 litros, Qb >300mL/min, Qd 800mL/min, 4 horas de tratamiento,
anticoagulacion heparina no fraccionada y ultrafiltrado para llevar a peso seco. Los
ajustes necesarios de la terapia se realizaron de acuerdo con la necesidad del paciente
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y segun el criterio médico. Todos los tratamientos se realizaron con solucion dializante
ultrapura.
Variables:

Al momento de la inclusidn se registraron variables clinicas, demograficas y
bioquimicas basales. Por cada TE se tomaron muestras sanguineas pre y post
hemodialisis al inicio del periodo, sesién numero 1; y al final del mismo, sesién 12, para
la determinacion de variables bioquimicas y de toxinas urémicas. Las muestras
sanguineas se obtuvieron a través del puerto arterial del circuito extracorpéreo, al inicio
y al final de la sesién de TE utilizando el método de “flujo lento” (UF: 0 mL/min, Qd: O
mL/min y Qb: 100 ml/min, durante 30 segundos, antes de extraer la muestra del puerto
arterial) (40). Las muestras de sangre se colectaron en tubo seco (sin anticoagulante) y
fueron centrifugadas durante 10 minutos a 3,000 RPM. El sobrenadante se dividio en 2
alicuotas y se almacend a —70 °C para su procesamiento posterior. La Tabla 1 muestra
las variables bioquimicas y toxinas urémicas evaluadas. Las determinaciones de las
toxinas urémicas se realizaron a través de técnica ELISA de acuerdo con las
especificaciones del fabricante, R&D Systems®, USA.

Se calcularon las tasas de reduccion de las distintas variables bioquimicas y urémicas
utilizando los valores pre y post hemodialisis con la féormula TR= ([Cpre] — [Cpost])/
[Cpre]) x 100.

Tabla 1. Variables bioquimicas y urémicas evaluadas

| Variables bioquimicas ~ Toxinas urémicas |
Nitrégeno ureico en sangre (BUN) 32 microglobulina
Urea Factor de necrosis tumoral a (TNFa)
Fosforo Interleucina 6 (IL-6)
Albumina sérica Interleucina 10 (IL-10)
Proteina C reactiva (PCR) p-Cresol
Indoxil sulfato
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Anélisis estadistico

Para el calculo del tamafo de muestra, se empled la formula para un estudio de
superioridad. Considerando una deteccion de un incremento del 10% en la tasa de
reduccion de fosforo en la HDF y HDx comparado con hemodialisis convencional, se
obtuvo un tamafo de muestra de 19 pacientes con un nivel de confianza de 95% y una
precision del 5%. Considerando la poblacion de la unidad de hemodialisis del Instituto,
asi como el hecho de que el calculo de la muestra se bas6é en solo un articulo
aleatorizado y considerando 15% de probables pérdidas; se establecio un tamafo de
muestra de un minimo de 22 pacientes.

Para el analisis estadistico, las variables nominales se presentan como
frecuencias y proporciones. Las variables numéricas continuas se analizaron mediante
la prueba de “Z” de Kolmogorov—Smirnov para conocer su distribucion. Los resultados
se muestra como medias * desviacion estandar para las variables con distribucion
normal y como mediana con limites minimo y maximo para las variables con distribucion
no normal.

El analisis de la diferencia inter e intra grupos se realizdé por el método de
comparaciones multiples (ANOVA) de una via con analisis post hoc por el método de
Bonferroni. Los resultados con una p <0.05 se consideraron como estadisticamente

significativos. Se utilizo el programa estadistico SPSS version 25.0 (Chicago, USA).
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RESULTADOS

Veintisiete pacientes cumplieron los criterios de inclusion, aceptaron participar en
el estudio y fueron aleatorizados en los 3 diferentes grupos de tratamiento de inicio. Cinco
pacientes fueron excluidos durante la evolucion del ensayo, 3 por muerte secundaria a

COVID-19, 1 trasplante renal y 1 infeccion grave de acceso vascular (Figura 2).

Figura 2. Distribucion de los pacientes en el estudio

Pacientes en terapia
sustitutiva renal

n=48 - .
No cumplieron criterios
de inclusion
n=21
Aleatorizados
n=27
Excluidos
n=5
Muerte por COVID n=3
Trasplante n=1
Infeccion grave n=1
Andlisis final
n=22

Veintidés pacientes completaron el estudio y fueron incluidos en el analisis final.
La media de edad fue de 31+17 afos, 50% fueron mujeres y el promedio de afios en
dialisis fue de 4.8+2.7 afos. El 50% de los pacientes analizados se encontraban
previamente en HDF cronica, 32% (n=7) eran portadores de diabetes mellitus y 41% de
hipertension arterial sistémica. Veintisiete por ciento de los pacientes tuvieron nefritis
lupica, 22% nefropatia diabética y 45% tuvieron otras patologias (glomerulopatias,

enfermedad renal poliquistica del adulto, causa desconocida). La causa primaria de
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enfermedad renal crénica asi como otras caracteristicas basales se presentan en la

Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas basales

Caracteristicas
Edad, anos + DE
Sexo (%)

Altura, cm * DE
Peso seco, kg = DE
IMC, kg/m2 + DE

Causa primaria de
enfermedad renal ,
n (%)

Comorbilidades, n
(%)

Acceso vascular,
n(%)

Modalidad dialitica,
n (%)

Tiempo en dialisis,
anos * DE

Hemoglobina, g/dL
* DE

Albumina sérica,
g/dL = DE

Fosforo, mg/dL +
DE

PTHi, pg/mL (RIC)

n=22

4117

Hombre 11 (50) / Mujer 11 (50)

162+ 9.6

64.3+84

243+55

Nefropatia diabética 5 (22.7)
Nefropatia hipertensiva 1 (4.5)
Nefritis lupica 6 (27.3)

Otras 10 (45.5)

Diabetes 7 (31.8)

Hipertension 9 (40.9)

Catéter tunelizado 13 (59.1)

Fistula o injerto arteriovenoso 9 (40.9)

HDI 11 (50)

HDF 11 (50)

4.7+ 2.7

9.8+1.7

3.8+04

4916

752 (455-1752)

DE, desviacién estandar; IMC, indice que masa corporal; HDI, hemodidlisis intermitente; HDF, hemodiafiltracion; PTHi, hormona

paratiroidea intacta; RIC, rango intercuartilar.
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Eliminacion de sustancias de pequefio peso molecular

La eliminacién de BUN y urea después de una sesion de dialisis (tasa de reduccion
de urea: TR) fue mayor en pacientes durante los periodos de HDF (78.9 +18.25 mg/dL
predidlisis, 16.88 +/-6.48 mg/dL post dialisis; TR 79%) y HDx (80.0 + 22.6 mg/dL
predialisis, 16.16 +8.16 mg/dL post dialisis; TR 80%) comparada con HDc (78.2 +19.9
mg/dL predialisis, 21.8 + 9.5 mg/dL post dialisis; TR 72%) con significancia estadistica
(p=0.048). La Tabla 3 muestra en extenso las concentraciones pre y post hemodialisis

en las diferentes modalidades.

Tabla 3. Eliminacién de distintos parametros bioquimicos durante las tres

diferentes terapias extracorpoéreas

Molécula HDc HDF HDx Valor p
Predialisis 78.95 + 19.90 78.95 + 18.25 80.01 + 22.58 0.980
" . Primer sesion | Postdidlisis 21.83£9.46 16.88 + 6.48 16.16 £ 8.16 0.048
Nltrlz?_eno ureico, TR 74 (68,81) 78 (74,86) 80 (77,87) 0.098
mg
media + DE - - Predialisis 62.96 + 17.84 56.19 + 18.43 53.54 + 20.30 0.241
( ) ultima sesion | g gialisis 16.50 + 7.54 11.51+523 14.50 + 12.71 0.193
TR 76 (68,81) 80 (75,85) 78 (73,85) 0.170
Predialisis 168.95 + 42.48 173.00 + 43.16 172.63 + 44.96 0.944
Primer sesion | Postdialisis 46.68 + 20.25 36.05 + 13.74 34.59 +17.45 0.048
Urea, mg/dL TR 78 (71,83) 79 (74,87) 80 (77,88) 0.066
(media £ DE)
) Predialisis 134.73 + 38.15 120.23 + 39.47 118.14 + 41.13 0.325
Ultima sesion | Postdialisis 35.36 + 16.16 24.59 + 11.21 28.68 + 18.15 0.073
TR 78 (71,84) 80 (76,85) 78 (72,85) 0.161
Predialisis 4.51+1.76 5.09 + 1.70 478+ 1.85 0.559
) | Primer sesién | Postdialisis 2.29 +0.62 2.06 +0.46 2.34+1.33 0.531
FoDslec;ro, mg/dL (media TR 47 (19,63) 61 (47,68) 52 (31,65) 0.161
+
) Predialisis 462 +1.37 407 +1.77 3.99 + 1.67 0.379
Ultima sesién Postdialisis 217 +0.53 1.81+0.45 1.99 + 0.66 0.103
TR 51 (45,59) 56 (40,66) 55 (22,64) 0.837
Predialisis 3.73+0.52 3.76 + 0.33 3.70 £ 0.34 0.890
Primer sesion | Postdialisis 4.09 £ 0.45 3.97 £+ 0.46 4.06 + 0.55 0.703
Albumina sérica, g/L R -11(-17,-5) -7 (-16,-3) -7(0,-19) 0.445
(media + DE) Predialisis 3.91+0.38 3.77+£0.27 3.71£0.36 0.146
Ultima sesion | Postdialisis 3.96 + 0.40 3.95 + 0.39 3.93+0.47 0.969
TR -3(-12,-8) -5(-9,-2) -76 (0.7,-12) 0.449

DE, desviaciéon estandar; HDc, hemodialisis convencional; HDF, hemodiafiltracion; HDx, hemodalisis expandida; RIC, rango

intercuartilar; TR, tasa de reduccion; Para la tasa de reduccion se utilizé la mediana en % y el rango intercuartilar en %.
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Eliminacion de sustancias de mediano peso molecular

La eliminacion de distintas sustancias de mediano peso molecular en las 3
terapias se evalud con las concentraciones totales pre y post TE, asi como con las tasas
de reduccién de cada soluto (Tabla 4).

No se encontraron diferencias en la remocion de las sustancias de mediano peso
molecular evaluadas como IL- 6 (PM 26 kDa), IL-10 (PM 18 kDa), TNFa (PM 26 kDa) en
las diferentes TE. La Tabla 4 muestra las diferentes medias/medianas y desviaciones

estandar de las concentraciones, asi como las tasas de reduccion de cada soluto.

Tabla 4. Eliminacion de sustancias de mediano peso molecular

Molécula HDc HDF HDx Valor p
Predialisis 1351.33 + 123.27 1316.16 + 154.47 1325.59 + 156.26 0.710
Primer sesion | Postdialisis 1351.29 + 148.96 1309.48 + 166.97 1350.50 + 128.15 0.570
TR 0.5 (-3,0.8) 0.02 (-1,2) 0.7 (-5,0.5) 0.257
PCR, pg/ ml (media + DE) —
Ultima sesion | Predidlisis 1302.77 + 156.73 1336.38 + 131.56 1315.99 + 135.69 0.732
Postdialisis 1318.23 + 136.50 1324.27 + 139.09 1331.40 + 159.87 0.956
TR -0.4(-4.0.5) 0.7 (-2,3) 0.7(-2,0.9) 0.101
Predialisis 22.55(19.10-35.73) | 21.65(18.25-36.90) | 22.95 (20.50-30.45) 0.944
, Primer sesién | Postdialisis 21.10 (19.10-32.18) | 23.40 (18.75-35.03) | 21.75 (19.30-37.00) 0.048
E‘Igf)eSO" pg/ ml (mediana, TR 2(-8,13) -1 (-27.6) -2 (-16,10) 0.339
Predialisis 21.85(18.88-35.18) | 23.40(18.38-29.98) | 23.40 (18.50-27.43) 0.325
Ultima sesién | Postdialisis 21.60 (17.60-28.65) | 22.95(19.90-32.38) | 24.65(19.83-31.23) 0.073
R -3 (-16,11) -5 (-22,6) -3 (-20,6) 0.632
Predialisis 0.00 (0.00-2.45) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-3.85) 0.602
Primer sesion | Postdialisis 0.00 (0.00-1.86) 0.00 (0.00-2.72) 0.00 (0.00-0.86) 0.655
TR 27 (-12,89) -8 (-19,18) 5(-7,91) 0.331
IL-6, pg/ ml (mediana, RIC) —
Predialisis 0.00 (0.00-3.01) 0.00 (0.00-1.25) 0.00 (0.00-3.97) 0.996
Ultima sesién | Postdialisis 0.00 (0.00-4.39) 0.00 (0.00-2.70) 0.00 (0.00-0.00) 1.000
TR -13 (-66,8) 12 (-47,18) 8-17,100) 0.252
Predialisis 7.13 (0.00-33.48) 9.28 (0.00-19.11) 2.91 (0.00-24.68) 0.936
Primer sesién | Postdilisis 8.92 (0.00-29.09) 13.36 (0.00-27.26) 6.93 (0.00-31.20) 0.932
R -7 (-33,18) 24 (-90,12) 2 (-27,46) 0.313
IL-10, pg/ ml (mediana, RIC)
Predialisis 8.15 (0.00-16.19) 6.87 (0.00-15.82) 8.42 (0.00-32.70) 0.438
Ultima sesién | Postdialisis 7.47 (0.00-27.18) 7.12 (0.00-25.95) 9.77 (0.00-29.16) 0.957
TR -17 (-70,16) -14 (-119,16) 9 (-26,28) 0.323
Predialisis 24.25(3.85-139.08) | 23.90 (5.07-169.53) | 23.38 (6.32-167.75) 0.967
Primer sesién | Postdialisis 14.32 (1.38-155.47) | 12.22 (1.75-167.28) | 13.37 (0.06-126.48) 0.971
TNF-alpha, TR 25 (-5,51) 28 (-1,65) 11 (-0.7,90) 0.749
pg/ ml (mediana, RIC) Predialisis 20.43 (4.16-180.78) | 14.40 (4.85-142.15) 16.53 (3.50-78.23) 0.895
Ultima sesién | Postdialisis 12.01 (1.72-165.03) | 11.93 (1.52-139.13) 8.50 (1.23-79.25) 0.873
R 22 (1,51) 21(-6,73) 20 (-5,68) 0.794

DE, desviacion estandar; HDc, hemodialisis convencional; HDF, hemodiafiltracion; HDx, hemodidlisis expandida; RIC, rango

intercuartilar; TR, tasa de reduccién; Para la tasa de reduccion se utilizé la mediana en % y el rango intercuartilar en %.
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Remocién de otras toxinas urémicas
Como era de esperarse, al determinar la eliminacion de sustancias de bajo peso
molecular unidas a proteinas, como el p-cresol (180 Da), encontramos que su eliminacion
fue practicamente nula en todas las TE evaluadas como se observa en la Tabla 4.
Interesantemente, se observé una tendencia a la disminucion progresiva en los
niveles séricos de fosforo durante los periodos de tratamiento con HDx y HDF (HDx 4.78
vs 3.99 mg/dL p; HDF 5.09 vs 4.07 mg/dL p), en contraste con HDc donde los niveles no

disminuyeron (4.51 vs 4.62 mg/dL, p) (Figura 3).

Figura 3. Diferencia predialisis en fésforo

Diferencia en las medias predialisis de fosforo en la ultima y la
primera sesion (mg/dL)
02

HDF HDx

cHD

-0.2

-0.4

* p=0.052

0 p=0.650

-0.8

1.2 Rk

* Comparacion entre grupos, ** comparacion HDF vs HDx

Eliminacion de albumina
Al momento de la inclusién al estudio y aleatorizacion, el promedio de albumina sérica
en nuestros pacientes fue de 3.8 +0.4 g/dL. Estos niveles se mantuvieron estables a lo

largo del estudio en las 3 TE como se muestra en |la Tabla 3 y Figura 4.
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Figura 4. Promedio de albumina sérica durante el tratamiento

Promedio albumina sérica en primera sesion
4.5 Predialisis

B Postdialisis
*% *%

*%
* * *
* p=0.89
* p=0.70
35
3
cHD HD HDx

F

F-N

Promedio albiimina sérica en ultima sesion
4.5 Predialisis

*% *%
* * *
3.5 I I
3
cHD HDF HD:

* Comparacion entre grupos predialisis, ** Comparacion entre grupos postdialisis,

B Postdialisis

*%

* p=0.15
* p=0.97

X

Efectos adversos
No hubo diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos. Los

principales eventos reportados fueron hipotension intradialitica y calambres. No hubo
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eventos de infeccion en los pacientes incluidos en el analisis. El resto de los efectos

adversos se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Efectos adversos

Efecto adverso, n (%) HDc HDF HDx Valor p
Hipotensi6n 4 (18) 7 (32) 9 (41) 0.142
Calambres 5 (23) 6 (27) 9 (41) 0.677
Cefalea 2(9) 2 (9) 3 (14) 0.811
Hipertension 0 0 0 -
Dolor toracico 0 1(5) 0 -
Prurito 0 0 0 -
0 0 1(5) -
Infeccién 0 0 0 -

DISCUSION

En nuestro estudio, encontramos que los niveles séricos de fosforo mostraron una
tendencia hacia la disminucién al final de los periodos de tratamiento con HDx y HDF,
contrario a lo que ocurrié en hemodialisis convencional. En el trabajo de Hadad y cols
no observaron diferencias en los niveles de fosforo sérico a las 12 y 24 semanas en
hemodialisis expandida ni hemodiafiltracion (38). Por su parte, Belmouaz tampoco
encontro diferencias en los niveles pre, post hemodialisis ni en tasas de reduccion de
fésforo entre HDx y HDF (42). En contraste, Reque y cols compararon las diferencias de
depuracion de solutos urémicos en 8 pacientes durante 24 sesiones en HDx y 24 en HDF
y similar a lo observado en nuestro estudio, ellos también encontraron una mayor tasa
de reduccién de fosforo (43). Finalmente, Alfonso Bunch en el ensayo prospectivo de
992 pacientes que recibieron HDx durante 12 meses, el estudio con mayor numero de
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pacientes y mayor duracién, no observaron cambio en los niveles de fosforo basales y al
final del estudio (44).

Como previamente mencionado, el fésforo cumple con la definicion de una toxina
urémica al acumularse en la enfermedad renal terminal y desencadenar procesos
patolégicos que incrementan la mortalidad de los pacientes. (21, 22). Hasta el momento
las terapias extracorpdreas que han mostrado una mayor depuracion de fésforo son la
hemodiafiltracion y los esquemas frecuentes de hemodialisis (hemodialisis nocturna o
diurna diarias o de duracion extendida) que por otra parte, condicionan una mayor
inversion de recursos materiales, humanos y econdmicos. Si se corroborarse una mejor
eliminacioén de fésforo con HDx, esta modalidad se convertiria en una opcién atractiva de
tratamiento para un mejor control de hiperfosfatemia sin el incremento de recursos que
representa la hemodiafiltracion o alguna forma de hemodialisis cotidianas o de duracion
extendida.

El presente estudio representa el primer ensayo clinico aleatorizado y cruzado que
compara HDx de manera cronica contra dos diferentes modalidades dialiticas para
evaluar la eficacia en la remocion de solutos de mediano peso molecular en nuestro pais.
A pesar de que ya desde el ensayo cruzado piloto de Kirsch y cols se demostroé que las
membranas de punto de corte medio tienen una mayor capacidad de depuracion de
cadenas ligeras lambda en comparacion con HDF y que al menos la depuracion de 32
microglobulina y cadenas ligeras kappa fue similar en ambas terapias; este ensayo
realiz6 una sesion unica con cada modalidad y no se evaluo el efecto a mediano y largo
plazo de las terapias (32). Asi mismo, en 2018 Garcia-Prieto presentd un ensayo cruzado
donde compararon HDx, HD alto flujo y HDF, en una sesion unica semanal y que mostré

la no inferioridad de HDx contra la HDF (45).
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Desde ese entonces se han realizado diversos estudios que posicionan a la HDx
como una modalidad dialitica con un mayor potencial para eliminar sustancias de
mediano peso molecular gracias al uso de membranas de punto de corte medio con
mayor selectividad de los poros y una mayor retrofiltracién, que en su conjunto permiten
eliminar sustancias urémicas de mayor tamano (32, 39, 42, 45).

Los pacientes incluidos en el estudio son mas jovenes y con menor prevalencia
de diabetes mellitus que aquellos informados en la literatura. Estos hallazgos son
probablemente asociados a las diferencias de las causas de enfermedad renal crénica
en nuestro centro. En contraste, la primera causa de enfermedad renal en nuestros
pacientes fue la definida como “otras causas”, en donde se incluyen pacientes con
glomerulopatias primarias y secundarias, asi como enfermedad renal poliquistica del
adulto, lo cual era esperado ya que nuestro Instituto representa un centro de referencia
nacional de tercer nivel para este tipo de enfermedades.

En nuestro trabajo observamos que HDx mostré una mayor depuraciéon de
sustancias de pequefio peso molecular como BUN y urea (60 Da) cuando fue comparada
con HD de alto flujo y que no fue inferior al tratamiento con HDF en linea en su modalidad
post dilucion. Lo anterior contrasta con algunos estudios publicados en la literatura donde
no se encuentran diferencias en los marcadores de remocion de urea con HDx vs HD de
alto flujo (42, 46-48). Nuestros hallazgos concuerdan con aquellos encontrados por
Hadad-Arrascue, Garcia-Prieto y Reque donde no hubo diferencia en la eliminacién de
sustancias de pequefio peso molecular al comprar HDX vs HDF post dilucién (38, 43,

45).
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Si bien, es cierto que el uso de urea/BUN como como unico parametro de
adecuacion es cada vez menos empleado, estos hallazgos son relevantes ya que
muestran que la HDx no es inferior en su eliminacion de sustancias de pequeio peso
molecular comparado con los tratamientos dialiticos convecionales.

Respecto a la depuracion de sustancias de mediano peso molecular la
informacion es diversa. En el presente trabajo no encontramos diferencias significativas
en la depuracion de solutos urémicos de mediano peso molecular tales como: IL- 6 (PM
26 kDa), IL-10 (PM 18 kDa) , TNFa (PM 26 kDa) entre las 3 modalidades de TE. Existe
evidencia de ensayos aleatorizados con distinto numero de participantes y duracion de
tratamiento donde se ha observado la superioridad para eliminar toxinas de mediano
peso molecular como IL- 6, TNFa, factor D del complemento, cadenas ligeras kappa y
lambda, mioglobina en aquellos pacientes en HDx comparados con HDc de alto flujo (42,
46-49). Por su parte, parece ser que la HDx no es inferior a la HDF para eliminar solutos
de mediano peso molecular como (2 microglobulina, mioglobina, a1 glicoproteina,
FGF23, IL-6 (38, 45, 50) a excepcién de los hallazgos de Hadad-Arrascue y cols. donde
se observo una mayor eliminacion de YKL40 en HDx (38). YKL-40 o proteina 1 similar
a quitinasa-3 es una glicoproteina de 38kDa expresada en macrofagos de placas
ateroescleroticas tempranas y que se ha asociado independientemente con la presencia
de enfermedad coronaria y mortalidad cardiovascular (51).

Lo anterior posiciona a la HDx como una alternativa util al uso de HDF la cual no
requiere equipamiento especial ni personal entrenado, disminuyendo costos y logrando

beneficios similares.
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Un punto para destacar de nuestro trabajo es que, hasta el momento, solo hemos
obtenido resultados de moléculas menores a 30kDa por lo que aun pudiéramos encontrar
diferencias relevantes en el espectro de toxinas con pesos moleculares entre 40 a 60
kDa.

A pesar que la literatura muestra una mejoria en la depuracion de solutos
medianos, algunos de los cuales se han asociado con mayor inflamacion cronica y riesgo
cardiovascular (52), el significado clinico de estos hallazgos aun esta por explorarse.

Como subrogados de estos beneficios clinicos se ha observado in vitro que
células de musculo liso vascular expuestas a suero de pacientes tratados con HDXx,
desarrollaron una menor calcificacion y menores concentraciones de proteinas
asociadas a calcificacion que aquellos pacientes tratados con HDc de alto flujo (53). En
2021, Lee y colaboradores publicaron un ensayo clinico aleatorizado de 80 pacientes
donde compararon la no inferioridad de HDx vs HDF post dilucidon en diferentes
desenlaces cardiovasculares por imagen en un periodo de 12 meses. Los desenlaces
primarios evaluados fueron la velocidad de pulso brazo-tobillo, parametros
ecocardiograficos y score de calcio coronario; la mortalidad cardiovascular y por todas
las causas fueron analizados como desenlace secundario. No se encontraron diferencias
en los desenlaces primarios ni hubo diferencias en mortalidad entre los 2 grupos. Sin
embargo, la mortalidad cardiovascular no fue el desenlace primario y no se exploraron
otros desenlaces cardiovasculares clinicos duros como infarto, falla cardiaca, EVC, entre
otros (54). Es claro que al momento la relevancia clinica de la depuracion de solutos de
mediano peso molecular aun no se encuentra corroborada en ensayos clinicos

aleatorizados de larga duracion.
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Finalmente, en nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en los
niveles de albumina post tratamiento con HDx ni el desarrollo de efectos adversos. Lo
anterior se encuentra en linea con el resto de la literatura que apoya la seguridad del
tratamiento con HDx (46, 55, 56) .

Consideramos que nuestro estudio es valioso por tratarse del primer ensayo
clinico aleatorizado y cruzado que compara cara a cara la eficacia de la HDx con HDc y
HDF, en un periodo crénico de tratamiento de 12 sesiones en cada TE. El hallazgo de
una mejor eliminacion de fosforo con HDx, en comparacion con HDc, es sin duda
interesante y abre la puerta para realizar estudios dirigidos que soporten el uso de esta
modalidad dialitica para mejorar el control de la hiperfosfatemia, la cual es un claro factor
de riesgo cardiovascular “no clasico” del metabolismo mineral y éseo presente en los
pacientes con enfermedad renal cronica terminal.

El presente trabajo tiene algunas limitaciones que podrian explorarse a futuro. Por
ejemplo, no se determinaron las concentraciones de los solutos en el dializante para
conocer con exactitud la depuracion de los mismos. Por otra parte, se tiene contemplado
realizar la medicion de las tasas de reduccion de (2 microglobulina, pero dichos
resultados no se encuentran disponibles al momento de realizar el presente analisis.

Adicionalmente, dado el disefio del estudio en cuanto a la duracion del mismo vy el
tamano de la muestra, no es posible valorar los efectos a largo plazo ni los desenlaces
duros respecto a morbilidad y mortalidad en los pacientes por lo que resulta necesario
corroborar estos hallazgos en estudios longitudinales con una mayor duracion y mayor
poblacion, apropiada al desenlace a explorar. Adicionalmente, no realizamos un analisis
de costos de tratamiento, el cual podria ser de utilidad para posicionar a la HDx como

una alternativa mas practica y barata que la HDF cronica.

30



CONCLUSION

La HDx que utiliza membranas de punto de corte medio ofrece una mejor
remocion de sustancias de pequefio peso molecular y de fésforo que la HDc, por otro
lado esta remocion es similar a la encontrada en la HDF por lo que podria representar

una alternativa adecuada a las terapias convectivas cronicas.
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