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Resumen

Introduccion: La enfermedad renal crénica (ERC) en terapia de reemplazo renal se asocia con una
elevada morbilidad y mortalidad, ademds de una mayor tasa de hospitalizaciones. La hemodialisis
permite una adecuada eliminacidon de solutos de bajo peso molecular, sin embargo, la depuracidn
de solutos de peso molecular medio y alto es limitada y esto se ha relacionado con inflamacién,
enfermedad cardiovascular, mayor enfermedad mineral dsea, neuropatia entre otros desenlaces
adversos. Por ello se han desarrollado otras terapias que mejoran la depuracién de estas moléculas,
entre ellas la hemodialisis de alto flujo (HF-HD), la hemodiafiltracién (HDF) y la hemodidlisis
expandida (HDx). Esta ultima permite incrementar la eliminacién de moléculas de tamafio medio
mediante difusién y conveccidn interna, sin requerir liquido de reposicion y Unicamente requiriendo
filtros de corte medio (MCO).

Objetivo: Determinar los desenlaces clinicos asociados con la hemodidlisis expandida en
comparacién con la hemodiafiltracién y la hemodidlisis de alto flujo en adultos con ERC en terapia
de reemplazo renal.

Metodologia: Se realizé una revisidon sistematica de estudios en personas =218 afios con ERC
sometidas a hemodidlisis crdnica. Se incluyeron estudios que evaluaran HDx, definida por el empleo
de membranas MCO, sin reposicién de liquido, que compararan esta modalidad con HDF y/o HF-
HD. Se consideraron estudios que reportaran desenlaces clinicos, sintomas y tolerancia al
tratamiento. Se excluyeron reportes de casos, series sin comparacion, estudios sin grupo control,
revisiones, estudios in vitro y trabajos que no reportaran desenlaces clinicos de relevancia. La
blusqueda bibliografica se realizé en PubMed, Web of Science, Biblioteca Virtual en Salud y Ovid. De
344 registros identificados de manera inicial, se eliminaron los duplicados y se finalmente se
seleccionaron por titulo, resumen y texto completo, incluyéndose finalmente 18 estudios en la
sintesis cualitativa. La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo se evaluaron mediante JBI.

Resultados: Los 18 estudios incluidos presentaron tamafios de muestra y periodos de seguimiento
heterogéneos. La evidencia directa de HDx frente a HDF fue limitada y la mayoria de los estudios
comparé HDx con HF-HD. En comparacion con HF-HD, la HDx se asocidé con una menor tasa de
hospitalizacion y menor frecuencia de eventos cardiovasculares en algunos estudios, aunque no se
identificaron diferencias significativas en mortalidad. Algunos ensayos y estudios longitudinales
reportaron mejoria en aspectos como calidad de vida, reduccién del prurito y menor tiempo de
recuperacion postdialisis. No se observaron diferencias relevantes y consistentes en hipotension
intradialitica. Frente a HDF, se mostraron resultados similares en parametros cardiovasculares,
ecocardiograficos y mortalidad, aunque los estudios son pocos. Se encontraron nueve estudios con
riesgo de sesgo alto y nueve con riesgo moderado segun la evaluacion metodolégica.

Conclusiones: La HDx puede asociarse con algunos desenlaces clinicos favorables frente a la HF-
HD, principalmente en hospitalizacién, eventos cardiovasculares no fatales y desenlaces evaluados
por el paciente, sin observarse diferencias consistentes en mortalidad ni en tolerancia
hemodinamica. La evidencia directa frente a HDF es limitada y hasta el momento, muestra
resultados equiparables, por lo que la interpretacion debe realizarse con cautela. Se requieren
ensayos multicéntricos con mayores tamafo de muestra, seguimientos prolongados vy
estandarizacién de las prescripciones dialiticas, que permitan determinar el efecto de la HDx sobre
desenlaces clinicos relevantes para definir su papel sobre otras modalidades.
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e HF-HD: Hemodialisis de alto flujo

e MCO: Membranas dializadoras de corte medio

e PRO: Resultados reportados por el paciente (Patient-reported outcomes)
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1. Antecedentes

La enfermedad renal crénica (ERC) terminal en terapia de reemplazo renal con
hemodialisis conlleva una elevada morbilidad y mortalidad, a pesar de los avances
en el tratamiento dialitico. Los pacientes en hemodialisis (HD) presentan tasas
anuales de hospitalizacion superiores a la poblacion general, con mas de un ingreso
por aflo en la mayoria, principalmente por complicaciones cardiovasculares e
infecciones, que constituyen las principales causas de muerte en esta poblacion.
Este exceso de mortalidad indica que la hemodialisis convencional sigue siendo un
tratamiento subOptimo, incapaz de suplantar por completo las funciones
depuradoras del riidn. La HD estandar elimina eficazmente las toxinas urémicas de
bajo peso molecular (p. ej., urea), pero tiene una capacidad limitada para depurar
sustancias de mayor tamafio molecular o unidas a proteinas, que permanecen

acumuladas en el medio interno del paciente™.

Actualmente se reconoce que la acumulacién de toxinas urémicas de peso
molecular medio (aproximadamente 0.5 a 50 kDa) contribuye de forma significativa
a multiples complicaciones en los pacientes con ERC en didlisis, incluyendo
amiloidosis B2-microglobulinica, inflamacién crénica, enfermedad cardiovascular,
alteraciones &seo-minerales y neuropatia, abarcando practicamente todos los
sistemas organicos. Estas complicaciones pueden presentarse incluso en pacientes
con dialisis aparentemente “adecuada” segun parametros convencionales (Kt/V
Optimo), lo que sugiere que la depuracion insuficiente de solutos urémicos medianos
juega un papel clave en su desarrollo. En concordancia, niveles séricos elevados
de B2 microglobulina se han asociado con mayor riesgo de mortalidad en

hemodidlisis, asi como con complicaciones como la amiloidosis®?.

1.1 Hemodidlisis de alto flujo y depuracidén de toxinas
medianas
Para mejorar la eliminacion de toxinas urémicas de mayor tamafio, se introdujeron
membranas de hemodialisis de alto flujo a partir de la década de 1990. A diferencia

de las membranas de bajo flujo, las de alto flujo poseen mayor permeabilidad al



agua y solutos medianos, permitiendo un claro incremento en la depuracién de
moléculas como la B2-microglobulina. Estudios clinicos iniciales, como el ensayo
HEMO, compararon directamente membranas de alto vs. bajo flujo en HD
convencional. Los resultados globales del HEMO (2002) no demostraron una
reduccion significativa de la mortalidad total con membranas de alto flujo frente a
las de bajo flujo (riesgo relativo ~0.95, p=0.4). Sin embargo, se observaron
beneficios no inmediatos en subgrupos de pacientes de mas larga permanencia en
didlisis, sugiriendo que el uso de alto flujo podria conferir ventajas a largo plazo al
mitigar complicaciones por depdsitos de B2-microglobulina (como la amiloidosis
dialitica). De hecho, se ha documentado que la HD de alto flujo reduce
sustancialmente la concentracion sérica de f2-microglobulina y otros productos de
glicacién u oxidacion en comparacion con la HD de bajo flujo, lo cual se asocia a
menor incidencia de amiloidosis osteoarticular y podria mejorar el estado

inflamatorio crénico del paciente urémico’34.

1.2 Hemodiafiltracion

La hemodiafiltracion (HDF) es una modalidad hibrida que combina hemodialisis
difusiva con hemofiltracion convectiva, incrementando la eliminacion de solutos
medianos al forzar el ultrafiltrado de plasma a través de la membrana y reponer el
volumen ultrafiltrado con solucion estéril (infusion de reinyeccién). En la HDF, se
filtran grandes volumenes de plasma por sesién (usualmente 20 a 30 litros) y se
reemplazan por liquido ultrapuro obtenido del dializado mediante filtros en serie,
logrando asi una “dialisis convectiva” segura. Gracias a este proceso convectivo, la
HDF logra remover con mayor eficacia moléculas de tamafio medio que la HD
convencional, al tiempo que mantiene una excelente depuracién de solutos
pequefios por difusién. No sorprende entonces que la introduccién de la HDF haya
mejorado la eliminacién de toxinas urémicas medianas previamente dificiles de
depurar y haya mostrado potencial para reducir las complicaciones y mejorar la

supervivencia de los pacientes®.

Diversos estudios clinicos y ensayos controlados aleatorizados han evaluado los

desenlaces en pacientes prevalentes de hemodialisis al cambiar a HDF. Un punto



de referencia lo constituye el ensayo espafiol ESHOL (2013), en el que 906
pacientes fueron aleatorizados a HD de alto flujo convencional vs. HDF
posdilucional de alta eficacia. Los resultados demostraron un beneficio significativo
de la HDF: una reduccion de aproximadamente el 30% en el riesgo de mortalidad
por todas las causas comparada con HD (hazard ratio [HR] 0.70; 1C95% 0.53, 0.92;
p=0.01), asi como una tendencia a menor mortalidad cardiovascular (HR 0.67;
p=0.06) y una marcada reduccion de la mortalidad por infecciones (HR 0.45;
p=0.03). De hecho, se estim6 que por cada 8 pacientes tratados con HDF en lugar

de HD durante un afio, se podria evitar una muerte (NNT=8)°.

Ademas de prolongar la supervivencia, en este estudio la HDF redujo otras
complicaciones: los pacientes en HDF tuvieron menos episodios de hipotensién
intradialitica y menos hospitalizaciones que aquellos en HD estandar. Otros
ensayos, como el estudio turco de HDF en linea (Turkish OL-HDF Study, 2013), no
mostraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad entre HDF y
HD de alto flujo, posiblemente debido a volimenes convectivos mas bajos o menor
tamafio muestral. Sin embargo, el conjunto de la evidencia acumulada apuntaba a
un beneficio de la HDF especialmente cuando se lograban altos volimenes de

intercambio convectivo*’.

1.3 Hemodialisis expandida (HDx) con membranas de

corte medio
En afos recientes ha cobrado interés una nueva modalidad conocida como
hemodidlisis expandida (HDx, por sus siglas en inglés). La HDx se basa en el
empleo de membranas dializadoras de “corte medio” (medium cut-off, MCO), una
nueva generacion de filtros con poros de tamafo intermedio entre las membranas
de alto flujo convencionales y las de alto corte. Estas membranas MCO poseen un
disefio especial (por ejemplo, un diametro interno de fibra mas pequefio) que
promueve altos flujos de filtracién interna y retrofiltracion dentro del dializador. En
términos funcionales, la HDx con membranas de corte medio permite remover
eficientemente moléculas de mayor peso molecular que las eliminadas por la HD

convencional, acercandose al rendimiento convectivo de la HDF, pero sin necesidad



de infundir liquido de reemplazo. Dicho de otro modo, la HDx amplia el espectro de
solutos dializados principalmente mediante difusiébn y conveccion interna en el
propio dializador, simplificando el procedimiento al no requerir equipos especiales
ni fluidos adicionales mas alla del dializado estandar. Esto la hace potencialmente
mas accesible y econdmica, pues puede implementarse en maquinas de HD

convencionales sin modificaciones mayores®1.



2. Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los desenlaces clinicos asociados a hemodialisis expandida versus
hemodiafiltracion y/o hemodialisis de alto flujo en pacientes con adultos con ERC

en terapia de reemplazo renal?



3. Justificacion

A pesar de los avances tecnoldgicos, los pacientes con ERC en hemodialisis siguen
presentando una elevada carga de morbimortalidad y hospitalizacion. Buena parte
de este riesgo se atribuye a la depuracion insuficiente de toxinas urémicas de
tamafio medio y grande, y a fendmenos inflamatorios de bajo grado que no se
resuelven con la hemodialisis difusiva convencional, incluso usando membranas de
alto flujo. En este contexto, las modalidades que incrementan el componente
convectivo o amplian el espectro de depuracion han cobrado relevancia clinica y
cientifica. Entre ellas, la HDF ha mostrado de forma consistente beneficios en
desenlaces duros, incluida reduccion de mortalidad frente a HD, sobre todo cuando
se alcanzan altos volimenes convectivos; a su vez, la HDx con MCO se propone
como alternativa que amplia la depuracion de moléculas medianas y grandes sin
requerir liquido de reposicion, potencialmente simplificando la logistica y el costo
del procedimiento. Sin embargo, la comparacion directa y global de desenlaces
clinicos entre HDx, HDF y HF-HD sigue sin estar completamente establecida.
Dentro de los estudios realizados, existe heterogeneidad (p. ej., tipos de
membranas MCO, estrategias de dilucién y volimenes convectivos en HDF, flujos
sanguineos y de dializado, pureza del agua, tiempos de sesién), la cual puede
modificar el efecto sobre desenlaces y dificulta la extrapolacion. Ademas, la
variabilidad de definiciones y la mezcla de comparadores (HF-HD, HDF pre-/mixta-
/posdilucional) pueden diluir desenlaces verdaderos si no se abordan con andlisis
detallados. Finalmente, faltan sintesis centradas en el paciente (calidad de vida,
sintomas urémicos, fatiga posdialisis) y en seguridad (incluida pérdida de albumina
y eventos adversos), lo cual es esencial para decisiones terapéuticas

individualizadas.



4. Hipotesis

e Existen diferencias en los desenlaces clinicos asociados a la hemodialisis
expandida en comparacion con la hemodiafiltraciéon y hemodialisis de alto

flujo en pacientes adultos con ERC.



5. Objetivos

5.1 Objetivo general

e Determinar los desenlaces clinicos asociados a la hemodialisis expandida en
comparacion con la hemodiafiltracion y hemodialisis de alto flujo en pacientes
adultos con ERC.

5.2 Objetivos especificos
e Realizar una estrategia de busqueda orientada a desenlaces clinicos

e Recuperar estudios que comparen directa o indirectamente las

intervenciones
e Realizar una sintesis de la informacién recolectada

e Discutir los hallazgos



6. Material y métodos

Criterios de seleccion:

e Inclusién:

©)

Adultos (=18 anos) con hemodialisis cronica (=1 mes de terapia de
mantenimiento).

HDx definida operacionalmente por uso de membranas MCO (medium
cut-off) con dializado estandar y sin reposicion de fluido.
Cualquier fabricante/modelo MCO equivalente.

Reporte de més de 1 desenlace primario con relevancia clinica o un
desenlace sintoméatico/de tolerancia.

e Exclusion

(@]

Estudios centrados en sindromes agudos especificos (p. €j., sepsis,
“rindn de mieloma”) con membranas de alto cut-off (HCO) o terapias
de adsorcién hemoperfusiva sin brazo HDx/HDF/HF-HD pertinente.

Series de casos sin comparador; estudios pre-post sin grupo control;
reportes de caso; editoriales; revisiones

Estudios con solo cinética de solutos in vitro o simulaciones sin datos
clinicos en humanos.

Unicamente desenlaces técnicos de maquina sin ninglin desenlace
clinico/sintomatico/biomarcador en pacientes.

e Eliminacion:

o

o

o

Estudios duplicados
Estudios mal clasificados por poblacion

Datos numéricos de efecto insuficientes



6.1 Pregunta PICO

Paciente Intervencién Comparacion Resultado

Hemodiafiltracion y
hemodialisis de alto  Desenlaces clinicos
flujo

Adultos con ERC en Hemodialisis
TRR expandida

7. Analisis de la informacion

Para el andlisis de la informacion se utilizaran las herramientas provistas por el
instituto Joanna Briggs (JBI Critical Appraisal Tools) para evaluar la calidad de la
evidencia. Se utilizaron las herramientas correspondientes al disefio del estudio

evaluado.



8. Recursos

8.1 Recursos humanos
e Investigador principal

e Residente

8.2 Recursos materiales
e Computadora con conexion a internet

e Hojas de papel

e Memorias USB

8.3 Capacitacion de personal

Tanto el investigador principal como el tesista asistiran al taller de revisiones
sisteméticas ofrecido por el departamento de ensefianza del Hospital Regional de
Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”. De manera paralela, el tesista
realizara el taller para la elaboracién de revisiones sistematicas y busqueda

bibliogréafica del campus virtual de la Organizacibn Panamericana en Salud.



9. Registros

El presente estudio se registro ante el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” con el numero de
registro RS-07-26.



10. Resultados

10.1 Resultados de la busqueda

La busqueda sistematica recupero un total de 344 estudios, de los cuales 46 fueron
recuperados en PubMed, 147 en Web of Science, 40 en BVS y 111 Ovid. Tras el
proceso de eliminacion de duplicados se recuperaron 234 estudios. Tras el proceso
de seleccion de titulo y abstract se incluyeron de forma preliminar 43 estudios, de

los cuales se recuperaron 40 estudios.

Finalmente y tras la seleccion por texto completo se incluyeron 18 estudios en la

sintesis cualitativa.



Identificacion de estudios mediante busqueda sistematica

c Estudios identificados de:
2 Bases de datos (n = 344):
o] Pubmed (n = 46) Eliminados previo al tamizaje:
= Web of Science (n = 147) Estudios duplicados (n = 110)
c BVS (n = 40)
h= Ovid Medline (n = 111)
Estudios tamizados Estudios eliminados
(n = 234) > (n = 191)
Estudios seleccionados para recuperacién Estudios no recuperados
o (n = 43) > (n=3)
(]
M
£
S
Estudios eliminados:
. —— Diferente poblacién (n = 6)
Estudios evaILJ(?1d254%ai)ra elegibilidad I Sin comparador (n = 10)
_ Disefio incorrecto (n = 4)
Poblacién diferente (n = 2)
3
o Estudios incluidos en la revisidn
= (n = 18)
(9]
g

Diagrama de flujo de seleccion de estudios
10.2 Sintesis de resultados
10.2.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron 18 estudios que evaluaron hemodialisis expandida (HDx) con
membranas “medium cut-off’ en adultos con enfermedad renal crénica en
hemodidlisis, con tamafios muestrales que variaron de 8 a 1,098 participantes y

duraciones de seguimiento desde una sesion hasta 3 afios. La evidencia directa



frente a hemodiafiltracion online (HDF) fue limitada (un ECA multicéntrico de 12

meses), mientras que la mayor parte de la evidencia compar6 HDx contra

hemodidlisis de alto flujo (HF-HD) mediante ensayos aleatorizados (paralelos y

cruzados), cohortes comparativas y estudios antes-despues.

Tabla de caracteristicas de los estudios incluidos. HDx: hemodidlisis expandida;
HDF: hemodidfiltracion online; HF-HD: hemodidlisis de alto flujo; ECA: ensayo clinico

aleatorizado.
Estudio Disefio Comparaciéon Seguimiento n (reportado)
Lee-2021%? ECA paralelo  HDx vs HDF 5-12 meses 80
Bolton-2021'*  Cohorte HDx vs HDFy  5-12 meses 110
antes- HF-HD
después
Belmouaz- ECA HDx vs HDF y Agudo 8
20234 crossover HF-HD
(agudo)
Molano- Cohorte HDx vs HF- >12 meses 1098
2022% HD
Ariza-2021'  Cohorte HDx vs HF- 5-12 meses 81
antes- HD
después
Sanabria- Cohorte HDx vs HF- 5-12 meses 81
2021 antes- HD
después
Silva-202418 ECA HDx vs HF- 1-4 meses 32
crossover HD
Ozarli-2024'°  Observacional HDx vs HF- 1-4 meses 51
comparativo HD
Lim-2020 ECA paralelo  HDxvs HF- 1-4 meses 24
(QOL)?° HD



Estudio Disefio Comparacién  Seguimiento n (reportado)
Penny-2021%*  Antes- HDx vs HF- 1-4 meses 28
después no HD
aleatorizado
Lim-2025 ECA paralelo  HDx vs HF- 5-12 meses 80
(THREAD)?? HD
Mok-2025%3 ECA paralelo  HDx vs HF- 5-12 meses 60
HD
Cho-2022%4 Observacional HDx vs HF- >12 meses 139
3 anos HD
Cozzolino- Piloto HDx vs HF- 1-4 meses 20
2019% controlado HD
Krishnasamy- Dispositivo/no  HDx vs HF- 5-12 meses 591
2020%° aleatorizado HD
Sahutoglu- Observacional HDx vs HF- 5-12 meses 50
202427 (asignacion HD
no aleatoria)
Belmouaz- ECA HDx vs HF- 1-4 meses 40
2020% crossover HD
Armani- ECA HDx vs HF- 1-4 meses 32
2023%® crossover HD

10.2.2 Resultados de la evaluaciéon de calidad

De los 18 estudios incluidos, la evaluaciéon con herramientas JBI mostr6 un perfil de
calidad heterogéneo, ya que 9 estudios se clasificaron con riesgo de sesgo altoy 9
con riesgo de sesgo moderado. El riesgo alto se concentré principalmente en
disefios antes-después sin control concurrente (p. ej., Ariza-2021, Bolton-2021,
Sanabria-2021, Penny-2021) y en comparaciones no aleatorizadas con asignacion

por disponibilidad o logistica (p. )., Sahutoglu-2024; Ozarli-2024), asi como en



estudios con muestras pequeias y/o reporte incompleto de resultados principales
(p. €j., Belmouaz-2023; Cozzolino-2019). Las razones dominantes para riesgo alto
fueron ausencia de grupo control paralelo (alto riesgo de confusién temporal y
cointervenciones), asignacion no aleatoria (confusion o seleccion residual), pérdidas
relevantes o sesgo por supervivencia o el tiempo de seguimiento en cohortes antes-
después, y desenlaces subjetivos sin cegamiento con riesgo de sesgo de

desempefio o deteccion.

Los estudios con riesgo moderado correspondieron principalmente a ensayos
aleatorizados (paralelos o crossover) y a cohortes con estrategias explicitas de
control de confusién. En los ECA (p. €j., Lee-2021; Lim-2020; Lim-2025; Mok-2025;
Belmouaz-2020; Silva-2024; y el analisis crossover de Armani-2023) se documento,
en general, aleatorizacion y comparabilidad basal, y en varios crossover se
incluyeron periodos de limpieza y evaluacién del efecto de carga (carryover). En las
cohortes con evaluacion moderada (p. €j., Molano-2022; Cho-2022) se describieron
exposiciones definidas y desenlaces clinicos a partir de registros, con control de
confusion mediante métodos como ponderacidén por propension en el estudio de
mayor tamafio. Aun asi, los factores que impidieron calificar estos estudios como
bajo riesgo fueron consistentes como predominio de disefios abiertos (sin
cegamiento), seguimientos cortos en varios ensayos, pérdidas considerables en
algunos ECA a 12 meses, y posibilidad de confusiobn residual en los

observacionales.

A pesar de estas limitaciones, se identificaron fortalezas como la definicion clara de
la exposicion (tipo de membrana y prescripcion), desenlaces clinicos relevantes
(hospitalizacion, eventos cardiovasculares, mortalidad) en estudios grandes y, en
varios trabajos, mediciones objetivas 0 uso de instrumentos estandarizados para

desenlaces centrados en el paciente.

Tabla de evaluacion de calidad metodoldgica de los estudios incluidos. JBI: Joanna
Briggs Institute.

Estudio Herramienta JBI Juicio global

Lee-2021 JBI Ensayo aleatorizado Moderado



Estudio Herramienta JBI Juicio global
Bolton-2021 JBI Cuasi-experimental Alto
(antes-después)
Belmouaz-2023 JBI Cuasi-experimental / Alto
medidas repetidas
intraindividual
Molano-2022 JBI Cohorte Moderado
Ariza-2021 JBI Cuasi-experimental Alto
(antes-después)
Sanabria-2021 JBI Cuasi-experimental Alto
(antes-después)
Silva-2024 JBI Ensayo aleatorizado Moderado
(crossover)
Ozarli-2024 JBI Cohorte (comparativo Alto
no aleatorizado)
Lim-2020 (QOL) JBI Ensayo aleatorizado Moderado
Penny-2021 JBI Cuasi-experimental Alto
(antes-después)
Lim-2025 (THREAD) JBI Ensayo aleatorizado Moderado
Mok-2025 JBI Ensayo aleatorizado Moderado
Cho-2022 JBI Cohorte Moderado
Cozzolino-2019 JBI Cuasi-experimental Alto
(crossover no
aleatorizado)
Krishnasamy-2020 JBI Cuasi-experimental Alto

(crossover no

aleatorizado)



Estudio Herramienta JBI Juicio global

Sahutoglu-2024 JBI Cohorte (comparativo Alto

no aleatorizado)

Belmouaz-2020 JBI Ensayo aleatorizado Moderado
(crossover)

Armani-2023 JBI Ensayo aleatorizado Moderado
(crossover)

10.2.3 Sintesis narrativa por comparacion

10.2.3.1 Hemodialisis expandida vs hemodiafiltraciéon (HDF)

En el ECA multicéntrico, abierto y paralelo de 12 meses realizado por Lee et
al. (2021) (n=80; HDx n=43 vs HDF online n=37), no se observaron diferencias entre
grupos en la velocidad de onda de pulso braquial-tobillo ni en pardmetros
ecocardiograficos a 6 0 12 meses. En el puntaje de calcio coronario, se report6é una
diferencia entre grupos a 12 meses (HDx-HDF: 118.3; 1C95% 26.3 a 210.2;
p=0.012). La mortalidad a 12 meses fue 3/43 pacientes en HDx y 3/37 en HDF; los

desenlaces reportados por el paciente no mostraron diferencias entre grupos??.

En el estudio prospectivo intraindividual de medidas repetidas realizado por
Belmouaz et al. (2023) (n=8; sesiones en distintas modalidades), las razones de
reduccion de urea fueron similares entre modalidades, mientras que HDx mostré
mayor remocién de algunas moléculas medianas frente a HF-HD y una remocion
comparable a HDF online en ciertos solutos; adicionalmente se reporté pérdida de
albumina en dializado como desenlace secundario (comparada entre modalidades

dentro del mismo paciente)*“.

En la cohorte antes-después realizada por Bolton et al. (2021) (N=110), tras el
cambio a HDx se documento reduccién del tiempo de recuperacion postdidlisis en
el subgrupo con datos longitudinales hasta 12 meses (mediana 210 min basal vs 60
min a 6 meses [p=0.002] y 105 min a 12 meses [p=0.001]). La carga total de
sintomas (evaluado mediante la escala POS-S) disminuyo a 6 meses (p=0.003) sin



diferencias frente a basal en 9 y 12 meses; el porcentaje con recuperacioén >360 min
se redujo de 36% a 9% a 12 meses’'®.

10.2.3.2 Hemodidlisis expandida vs hemodialisis de alto flujo (HF-HD)

10.2.3.2.1 Hospitalizacion, eventos cardiovasculares y

mortalidad.

En la cohorte retrospectiva multicéntrica con ponderacion por propension realizada
por Molano et al. (2022) (n=1,098; medio cut-off n=564 vs alto flujo n=534; con
seguimiento medio de 18-20 meses), HDx se asocié con menor tasa de
hospitalizacion por cualquier causa (0.93 vs 1.13 eventos/paciente-afio; razén 0.82
[IC95% 0.68-0.99]; p=0.04) y menor tasa de eventos cardiovasculares no fatales
(0.18 vs 0.28; razén 0.66 [0.46-0.96]; p=0.03), sin diferencias en dias de
hospitalizacion por paciente-afio ni en tiempo a muerte por cualquier causa (HR 0.88
[0.64-1.23]; p=0.48)*".

En los estudios antes-después multicéntricos realizados por Ariza et al. (2021) y
Sanabria et al. (2021) (ambos con n=81, comparando 1 afio en HF-HD vs 1 afio en
HDx), la tasa global de hospitalizacion fue similar entre periodos (0.77 vs 0.71
eventos/paciente-afio; p=0.698 en Sanabria et al.), mientras que los dias de
hospitalizacion por paciente-afio fueron menores durante HDx (5.94 vs 4.41; p<0.01
en Ariza et al. y p<0.001 en Sanabria et al.). En Sanabria et al., no se observaron
diferencias por causa de hospitalizacion (cardiovascular, relacionada con dialisis,

infecciosa u otras)'6:’.

En el estudio observacional a 3 afios realizado por Cho et al. (2022) (retrospectivo
para eventos clinicos), no se identificaron diferencias entre HF-HD y HDx en muerte,
eventos cardiovasculares, eventos infecciosos u hospitalizaciones durante el

seguimiento®.

En el ECA paralelo de 12 meses realizado por Mok et al. (2025) (n=60; MCO-HD
n=30 vs alto flujo n=30), se reportaron 0 eventos cardiovasculares en el grupo MCO-

HD y 6 en el grupo control, con mejor supervivencia libre de evento cardiovascular



(log-rank p=0.017). La mortalidad fue 1 evento en cada grupo (muerte subita en

MCO-HD y muerte cardiovascular en control)?2,

En el ECA multicéntrico de 12 meses realizado por Lim et al. (2025; THREAD)
(n=80; 40 vs 40), como desenlaces de seguridad se reportaron hospitalizacion 6/40
vs 5/40 (RR 1.13 [0.38-3.37]) y mortalidad 0/40 vs 2/40 (RR 0.18 [0.01-3.80]) para

HDx vs alto flujo, respectivamente??.
10.2.3.2.2 Tolerancia hemodinamica e hipotension intradialisis.

En el ECA cruzado de 28 semanas realizado por Silva et al. (2024) (n=32), la presion
arterial por monitoreo ambulatorio de 24 horas no mostré diferencias globales entre
tratamientos. La hipotension sintomatica intradialisis ocurrié en 5 (17%) con HDx y
7 (24%) con alto flujo (p=0.625), con incidencias similares de episodios por 100

sesiones?s.

En el estudio prospectivo observacional comparativo realizado por Ozarli et
al. (2024) (n=51; HDx n=25 vs alto flujo n=26; 12 semanas), la proporcion de
hipotension intradidlisis fue 27.3% en HDx y 17.4% en alto flujo (p=0.3). En rigidez
arterial, la velocidad de onda de pulso disminuyé dentro del grupo HDx (8.8+1.93 a
8.13+1.68; p=0.03), sin diferencias entre grupos al final del seguimiento®.

10.2.3.2.3 Desenlaces reportados por el paciente: calidad de

vida, prurito y recuperacion.

En el ECA paralelo de 12 semanas realizado por Lim et al. (2020) (medio cut-off
n=24 vs alto flujo n=25), se observaron puntajes mayores en dominios fisicos de
calidad de vida con HDx (funcionamiento fisico 75.2+20.8 vs 59.8+30.1; p=0.042;
rol fisico 61.5+37.6 vs 39.0+39.6; p=0.047), con resultados consistentes en modelos
multivariables. Para prurito urémico, HDx mostro valores menores en distribucion
matutina (p=0.034) y menor frecuencia de rascado durante el suefio (p=0.023), con

asociaciones persistentes en los modelos de regresion?°.

En el estudio piloto antes-después realizado por Penny et al. (2021) (n=22

completaron 12 semanas), el puntaje global LEVIL aument6 de 59.1+14.4 en basal



a 71.9+16.8 a 12 semanas (p<0.001), con mejorias también en dominios como

energia y suefio?’.

En la cohorte antes-después de PROMs realizada por Bolton et al. (2021), el tiempo
de recuperacion postdialisis disminuydé a 6 y 12 meses respecto a basal, y el

porcentaje de pacientes con recuperacion >360 min se redujo a 12 meses*s.

En el ECA paralelo de 12 meses realizado por Mok et al. (2025), el tiempo de
recuperacion postdialisis aumentd en el grupo control en mediciones intermedias,
mientras que se mantuvo estable en MCO-HD; no se reportaron diferencias entre

grupos para este desenlace?®.

10.2.3.2.4 Funcion renal residual, albumina y otros desenlaces

clinicamente relevantes.

En el ECA multicéntrico de 12 meses realizado por Lim et al. (2025; THREAD), el
desenlace primario fue el cambio en tasa de filtraciébn glomerular medida por orina
de 24 h, reportandose una diferencia de cambio a 12 meses de -1.4 mL/min/1.73 m?

(IC95% -2.4 a -0.5), consistente con menor declive en el grupo HDx??.

En relacion con albumina, en el estudio longitudinal de dispositivo realizado por
Krishnasamy et al. (2020) el cambio en albumina predialitica entre semanas 4 y 28
no fue significativo (-0.7 g/L; IC95% -1.5 a 0.1; p=0.1), sin reducciones sostenidas
>25% reportadas. En el estudio piloto cruzado realizado por Cozzolino et al. (2019),
se observo reduccion mediana de albumina (-0.45 g/dL; p=0.025), sin requerimiento
de infusion de albumina; ademas, se reportaron menos episodios de infeccidn
durante HDx (7) que durante hemodialisis convencional de alto flujo (18). En Cho et
al. (2022), el analisis seriado mostré albumina promedio menor en el grupo MCO
frente a HF (diferencia media -0.180; p=0.001), sin diferencias en la tendencia

temporal?4-26:29,

Para anemia y uso de eritropoyetina, en el estudio prospectivo con asignacion por
disponibilidad realizado por Sahutoglu et al. (2024) (6 meses; n=50), no se
observaron diferencias significativas entre HDx y alto flujo en hemoglobina, dosis

semanal de ESA ajustada a peso ni en el indice de resistencia a eritropoyetina. En



Sanabria et al. (2021) se document6 disminucién de la mediana mensual de
epoetina alfa y del hierro intravenoso durante el periodo en HDx'"?".

En estudios centrados en desenlaces intermedios, el ECA cruzado realizado por
Belmouaz et al. (2020) reporté mayores razones de reduccion de mioglobina y otras
moléculas medianas con HDx frente a HF-HD; el subestudio del ECA cruzado
realizado por Armani et al. (2023) no mostro diferencias atribuibles al tratamiento en

niveles séricos de leptina, con cambios en el tiempo en ambos periodos?®:2°,



11. Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la modalidad HDx frente a HDF mostro un
patron de ausencia de diferencias en parametros de evaluacién cardiovascular
como velocidad de onda de pulso y ecocardiografia, asi como en la mortalidad
global y cardiovascular. Ademés, la modalidad HDx mostr6 menos eventos
cardiovasculares, hospitalizaciones, sintomas relacionados con didlisis, calidad de
vida y marcadores nutricionales, lo que sugiere una mejores desenlaces clinicos

conforme lo evaluado3':32,

Esta equivalencia clinica es congruente ya que, incluso cuando se contrasta HDF
contra hemodialisis convencional, los cambios en marcadores cardiovasculares
subrogados (masa ventricular izquierda, fraccién de eyeccion, rigidez arterial) no
han sido consistentes a través de ensayos aleatorizados, de modo que el efecto
estructural o hemodinamico puede ser pequefio 0 requerir mayor tiempo de

exposicion para hacerse evidente®?.

Del mismo modo, la evidencia clinica de HDF sobre mortalidad ha sido heterogénea
(con reduccion en algunos escenarios y ausencia de diferencia global en otros), lo
gue sugiere que el impacto en desenlaces duros depende de la “dosis” convectiva,
el riesgo basal y el seguimiento, por lo que no resulta inesperado que HDx y HDF
se comporten de forma comparable a 12 meses en la mayoria de variables

clinicas®’32.

El hallazgo discordante de menor incremento del puntaje de calcio coronario con
HDx podria estar mas influido por determinantes del balance mineral o por la
propension sérica a calcificar que por la modalidad per se, ya que intervenciones
farmacoldgicas en hemodialisis han modificado la progresién de calcificacion
coronaria y valvular, mientras que la reduccion de eventos cardiovasculares no
siempre se observa, obligando a interpretar el calcio coronario como desenlace
subrogado sensible a confusién, variabilidad biolégica y azar en tamafos de

muestra reducidos33-36,



Pese a esto, que HDx logre reduccion de moléculas medianas sin diferencias en
seguridad o eficacia global es coherente con estudios clinicos donde membranas
de corte medio (MCO) incrementan la eliminacion de toxinas de peso molecular
intermedio mediante una combinacion de difusion y filtracion interna, acercando su

rendimiento al de técnicas convectivas sin requerir sustitucién®’-3°,

En la comparacion HDx vs hemodidlisis de alto flujo, los estudios incluidos
reportaron de forma consistente una mayor depuracién de solutos intermedios con
HDx, aunque con incremento de la pérdida de albumina en el efluente,
generalmente sin cambios relevantes en la albumina sérica; este perfil concuerda
con evidencia clinica de que las membranas MCO aumentan el aclaramiento de
moléculas medianas a costa de una pérdida dialitica limitada de albumina que no
siempre se traduce en hipoalbuminemia, probablemente por compensacion por

sintesis o redistribucién y por el comportamiento cinético de varios solutos®’+3,

La heterogeneidad en resultados reportados por el paciente como el tiempo de
recuperacion, sintomas fisicos y calidad de vida (mejoria en algunos estudios
longitudinales y ausencia de diferencia en otros ensayos) es compatible con la
naturaleza multifactorial de la fatiga posdialisis (por ejemplo, ultrafiltracion e
inestabilidad hemodindmica, ademas de toxinas), y con que aumentos de
depuracion intradidlisis no necesariamente se traducen en descensos sostenidos

predidlisis por redistribucién o produccién continua®’-3,

En este contexto, se ha observado que incluso en ensayos controlados de
estrategias convectivas frente a alto flujo, el tiempo de recuperacién puede no
mejorar de manera uniforme, resaltando que los PRO dependen del contexto clinico,

la comorbilidad y el comparador*®-2

En cuanto a la mejoria de sintomas y parametros especificos, existen estudios en
humanos donde el uso de MCO se asocia con cambios favorables en marcadores
inflamatorios y de estrés oxidativo, lo que podria contribuir a menor carga de
sintomas aun cuando algunos ensayos no detecten cambios en los biomarcadores

seleccionados?344,



La mejoria de prurito descrita tras el cambio a HDx también es coherente con
evidencia clinica que relaciona el prurito urémico con acumulacion de toxinas
urémicas (incluyendo solutos de eliminacion dificil) y con peor estado clinico; por
ello, una modalidad que modifigue el perfil de depuracion de mediadores
inflamatorios o moléculas medianas podria modular este sintoma, aunque el vinculo

causal especifico requiere confirmacion*34°,

Asimismo, la ausencia de cambios en leptina pese a mejoras en otros solutos
intermedios puede explicarse por cinética de distribucion (gran compartimento
extravascular), produccion continua y/o union a proteinas, de modo que no todas
las moléculas medianas muestran descensos sostenidos con cambios de

membrana aunque aumente la reduccion intradialisis®"°.

Respecto a desenlaces duros, la ausencia de diferencias en mortalidad observada
en varios estudios de HDx vs alto flujo, pese a sefiales de menor hospitalizacion y
menos eventos cardiovasculares no fatales en algunas cohortes, es congruente con
la experiencia previa de que incrementar la dosis o “intensidad” dialitica, o el tipo de
membrana no garantiza reducir mortalidad en ensayos grandes, por lo que los
beneficios pueden manifestarse antes como reduccién de morbilidad o requerir
ensayos con tamafio de muestra mayor asi como mayor tiempo de seguimiento para

evidenciarse?°>46,

La ausencia de diferencias en hipotension intradialisis sugiere que HDx no empeora
la estabilidad hemodindmica respecto a alto flujo, lo cual es relevante ya que en
humanos una ultrafiltracion rapida se asocia con declive de funcién renal residual,
de modo que la preservacion de funcion residual reportada con HDx podria
depender tanto de estabilidad hemodinamica como de practicas de ultrafiltracién®’.

Dado que en cohortes incidentes de hemodidlisis la diuresis residual se asocia con
menor mortalidad, mejor calidad de vida, menor inflamacién y menor requerimiento
de eritropoyetina, la preservacion de funcion residual observada en algunos
estudios de HDx podria contribuir a menos hospitalizaciones y mejor bienestar; sin

embargo, la falta de diferencias en anemia en ensayos de ~52 semanas es



compatible con el hecho de que la magnitud de preservacion sea insuficiente, el

seguimiento sea corto o que dominen otros determinantes de anemia“.

La sefial de menor tasa de infecciones debe interpretarse con cautela debido a la
baja frecuencia de eventos y posible variacion aleatoria, aunque es compatible con
la hipotesis de que una menor inflamacion crénica con MCO podria asociarse a un

perfil inmunitario o metabdlico mas estable*344.,



12. Limitaciones y nuevas perspectivas

Una limitacion de la evidencia disponible es la notoria heterogeneidad metodolédgica
entre estudios (ECA abiertos, disefios cruzados, antes-después y cohortes
retrospectivas con ponderacion por propension), lo que aumenta el riesgo de sesgo
por falta de cegamiento, confusion residual y regresiéon a la media, especialmente
para desenlaces como sintomas, prurito y calidad de vida. Ademas, varios estudios
incluyeron tamafios muestrales pequefios y seguimientos relativamente cortos
(semanas a aproximadamentel2 meses, con pocos datos mas alla), por lo que la
capacidad para detectar diferencias en desenlaces duros (mortalidad, eventos
cardiovasculares adjudicados) es limitada y los hallazgos “positivos” en eventos
poco frecuentes pueden ser inestables. También existe variabilidad clinica relevante
en el “comparador”: HDF depende de la dosis convectiva efectiva y del desemperio
de la técnica (p. ej., volimenes convectivos, anticoagulacion, accesos vasculares),
mientras que en alto flujo y HDx pueden diferir el tipo de dializador, superficies, flujos
y objetivos de ultrafiltracion; esta variacion puede diluir diferencias reales o generar
aparentes similitudes. Por ultimo, algunos desenlaces empleados son subrogados
o intermedios (p. ej., depuracion de moléculas medianas, puntaje de calcio
coronario, albumina en efluente), cuya traduccién a beneficios clinicos sostenidos
no es directa, y la evaluacion de seguridad (pérdida de albumina, infecciones,
estabilidad hemodinamica) puede quedar subpotenciada por baja frecuencia de

eventos y mediciones no estandarizadas.

Esto podria justificar priorizar ensayos pragmaticos y multicéntricos con poder
suficiente y seguimiento prolongado que comparen HDx vs HDF y vs alto flujo con
prescripciones estandarizadas y, en el caso de HDF, con control explicito de la dosis
convectiva, para reducir la contaminacion por variabilidad técnica. Ademas de ser
necesario definir un conjunto minimo de desenlaces clinicos y centrados en el
paciente (hospitalizacién total y por causa, eventos cardiovasculares con
adjudicacién, mortalidad, tiempo de recuperacion, prurito, suefio y fatiga), usando
instrumentos consistentes y puntos de corte clinicamente interpretables, de modo

gue los resultados sean comparables entre estudios y utiles para decisiones.



Asimismo, hace falta clarificar qué subgrupos podrian beneficiarse mas (pacientes
con alta carga inflamatoria, prurito refractario, fragilidad, o con mayor riesgo de
pérdida de funcion renal residual) y como equilibrar el potencial beneficio por mayor
depuracion de moléculas medianas frente al riesgo de pérdidas de albumina a largo
plazo (incluyendo evaluacion nutricional longitudinal). Finalmente, de ser posible,
podrian incorporarse analisis de costo-efectividad y de implementacion (recursos,
logistica, requisitos de agua/monitorizacion, adherencia y preferencias del
paciente), lo cual ayudaria a determinar si HDx debe verse como alternativa
equivalente, escalén intermedio o competidor directo de HDF en distintos contextos
de préctica real.



13. Conclusiones

La hemodialisis expandida (HDx) mostro, en comparacion con hemodialisis de alto
flujo (HF-HD), menor carga de hospitalizacion (reduccion de tasa y/o de dias de
hospitalizacion) y menor tasa de eventos cardiovasculares no fatales en la evidencia
observacional de mayor tamafio, mientras que no se observaron diferencias

consistentes en mortalidad.

En desenlaces hemodinamicos, HDx present6 tolerancia similar a HF-HD, sin

diferencias relevantes en hipotension intradialisis.

En desenlaces centrados en el paciente, HDx mostré mejoria en algunos dominios
fisicos de calidad de vida y reduccion de prurito en ensayos a corto plazo, ademas

de menor tiempo de recuperacion postdialisis en estudios antes—después.

En seguridad/nutricién, los cambios en albumina fueron heterogéneos (desde
ausencia de cambios clinicamente relevantes hasta descensos modestos), sin una

sefal uniforme de dano.

Frente a hemodiafiltracion (HDF), la evidencia directa es escasa y en general
sugiere resultados similares entre HDx y HDF para pardmetros vasculares y
ecocardiograficos, con hallazgos aislados en calcio coronario; por ello, las

conclusiones comparativas con HDF deben interpretarse con mayor cautela.
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