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LA MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA EN LA
PRACTICA CLINICA

Como comentan los editores de este suplemen-
to monográfico de Nefrología, la medicina basa-
da en la evidencia debe constituir toda una filo-
sofía y cultura aplicables desde la óptica docente
de las facultades de medicina. Ni que decir tiene
que la medicina basada en la evidencia es uno de
los pilares básicos de la formación continuada, por
lo que debe ser ya implementada en las enseñan-
zas del ciclo clínico de los estudiantes de medi-
cina. Y es que entendemos por medicina basada
en la evidencia el uso consciente explícito y jui-
cioso de la mejor evidencia disponible para tomar
las decisiones clínicas en los enfermos1. La mejor
evidencia disponible se hace accesible a partir de
la exploración sistematizada de la literatura mé-
dica y su posterior análisis y explotación. Por
tanto, para obtener el conocimiento validado ne-
cesario es preciso saber buscarlo y saber enjuiciar
y ponderar la información disponible al respecto.
En el momento presente al amplio desarrollo de
las bases de datos de bibliografía médica, así
como la disponibilidad de infraestructura electró-
nica de informática de gran potencia a cualquier
nivel, han facilitado de forma muy realista la po-
sibilidad de basar nuestras decisiones en la mejor
evidencia disponible. En efecto, hoy día podemos
hacer una exhaustiva revisión de la literatura mé-
dica de un problema clínico determinado en un
tiempo reducido. Todo ello con bastante precisión
en lo referente a la especificidad del tema o tó-
pico, e incluyendo prácticamente la totalidad de
la información relevante producida sobre el
mismo2.

Sin embargo, en no pocas ocasiones una evi-
dencia consistente no está disponible para todos

los casos en los que pretendemos soportar una de-
terminada toma de decisión o establecer unas
pautas concretas para un acto médico determina-
do. Tan es así que tras un primer tiempo en que
la medicina basada en la evidencia parecía la
única forma ortodoxa de establecer nuestros cri-
terios y directrices, se está pasando a introducir
otro concepto denominado medicina basada en la
opinión en la que, en ausencia de evidencia in-
controvertible, la opinión sustentada en resultados
clínicos o en datos experimentales bien contras-
tados o más aún, la opinión de paneles de ex-
pertos científicamente solventes y altamente cua-
lificados puede ser utilizada como directriz de las
decisiones. Sin duda, esto último ha contribuido
a la reciente proliferación de las denominadas
«guías clínicas», las cuales, en muchos casos, in-
tentan orientar ordenadamente determinadas ac-
tuaciones médicas, que no pueden satisfactoria-
mente ser establecidas sobre la base de una evi-
dencia contrastada. El contrapunto de ambas op-
ciones medicina basada en la evidencia y medi-
cina basada en la opinión sería la medicina ba-
sada en la arbitrariedad, a todas luces inacepta-
ble desde el punto de vista científico y concep-
tual de la práctica clínica.

Pero además, existe otro problema sobreañadi-
do que viene a matizar el concepto de medicina
basada en la evidencia y es la propia definición
de evidencia. Tendríamos que delimitar muy pre-
cisamente lo que se entiende por evidencia y cua-
les son los requisitos mínimos que se necesitan
para calificar a una evidencia como tal. De esta
forma, no utiliza el mismo criterio de evidencia el
investigador de laboratorio para adscribir un me-
canismo patogénico en cuestión a una entidad clí-
nica concreta, que el clínico práctico para decidir
la mejor estrategia de tratamiento para un enfer-
mo determinado. Verdaderamente, no sirve, en
este caso, el argumento de que esta o aquella evi-
dencia es más o menos consistente o equívoca.
Tendremos que establecer simplemente si es o no
es evidencia utilizable como tal. Posteriormente, si
la consideramos evidencia pasaremos a evaluar la
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calidad o categoría de la misma y tomar como so-
porte de la decisión la mejor evidencia disponi-
ble3.

En otro orden, también es preceptivo asegurar que
la disponibilidad de información es adecuada y,
sobre todo, suficiente. Esto es, que estamos anali-
zando la totalidad de los intentos relevantes para
contribuir al conocimiento del problema específico
que nos ocupa. En este aspecto, existe una amplia
serie de bases de datos con sus pautas estructuradas
de búsqueda, que necesitan del soporte electrónico
adecuado para su explotación. En todo caso, siem-
pre será necesario la estratificación por categorías de
las evidencias extraídas de la información transmiti-
da en los artículos revisados. De esta manera, ten-
dremos las bases suficientes para desarrollar una me-
dicina basada en pruebas y, por tanto, poder llevar
a cabo una práctica clínica bien fundamentada
desde el más estricto método científico4.

LA MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA A LA
PRESCRIPCION DE LAS MEMBRANAS DE
HEMODIALISIS

Dotando de un inmenso valor científico a las evi-
dencias bien contrastadas, para el caso de las mem-
branas de diálisis debemos ser muy cautos en argu-
mentar si el tipo de membrana tiene o no influencia
directa en los resultados clínicos a largo plazo de los
enfermos en hemodiálisis con insuficiencia renal cró-
nica terminal. Entre otras razones, porque quizá el
estudio que aporte la evidencia inequívoca que es-
tamos esperando se esté realizando en el momento
presente y los resultados aún no se han publicado,
o bien que dicho estudio esté por diseñarse en el fu-
turo. Y es que, como todos los nefrólogos sabemos,
no tenemos la evidencia contrastada que la biocom-
patibilidad o el grado de permeabilidad de las mem-
branas determinen la morbilidad y mortalidad de los
enfermos a largo plazo, a pesar de disponer de mu-
chos estudios de diverso diseño intentando contribuir
en el conocimiento de este tópico de la nefrología.
Ello no es óbice para que exista, mientras tanto, toda
una corriente de opinión bien sustentada por verda-
deros expertos en el tema que incline la balanza
hacia un sitio determinado. Lo que si es mandatorio
es que estas opiniones se apoyen en observaciones
y hallazgos biológicos obtenidos con rigor y siempre
en varias ocasiones o por varios grupos diferentes,
que obvien, en lo posible, las reglas del azar o el
carácter de eventos puramente anecdóticos.

Diferente es la circunstancia del tratamiento de la in-
suficiencia renal aguda en la que, a nuestro juicio, pa-
rece que existen evidencias razonablemente argumen-

tadas, desde el punto de vista clínico y experimental,
como para sugerir que el grado de biocompatibilidad
de la membrana puede influir en la evolución de estos
enfermos. Lógicamente la diferencia estriba en que es
mucho más sencillo llevar a cabo un estudio de un
proceso autolimitado y con posibilidad de controlar efi-
cazmente determinadas variables clínicas relevantes5.

En lo que concierne al tópico de la influencia de
la membrana en la morbimortalidad de los enfermos
con insuficiencia renal crónica, el análisis crítico de
las publicaciones disponibles obliga, de entrada, a
excluir aquellas que no tengan presente el control
riguroso de la dosificación de diálisis suministrada.
En este caso no sólo es necesario considerar la dosis
de diálisis prescrita sino el control de la dosis real-
mente recibida por los enfermos6. En efecto, parece
indiscutible que, ciertamente, la dosis de diálisis sí
determina la mortalidad de estos pacientes. Con
estas premisas, prácticamente, la revisión de la li-
teratura queda restringida a los artículos producidos
durante los últimos 4 años aproximadamente. Con
ellos, vamos a proponer una estratificación en dos
categorías diferentes. En primer lugar, aquellos estu-
dios prospectivos, randomizados y controlados, que
eventualmente podrían aportar una evidencia con-
sistente. En segundo lugar, vamos a considerar los
estudios no controlados que presentan datos epide-
miológicos con cierto valor cuestionable pero útil,
si no para la generalidad, al menos para determina-
dos subgrupos de enfermos. En el primer caso esta-
remos buscando la evidencia y en el segundo trata-
remos de fundamentar una opinión.

ESTUDIOS RECIENTES PROSPECTIVOS Y
RANDOMIZADOS. EN LA BUSQUEDA DE
ALGUNA EVIDENCIA

La necesidad surge a partir de algunos estudios no
controlados, retrospectivos y no randomizados sugi-
riendo que la morbilidad y mortalidad era inferior en
pacientes tratados con membranas de alta biocompa-
tibilidad en relación a pacientes tratados con mem-
branas convencionales de cuprofán. Más reciente-
mente sólo se consideran informativos y dignos de
consideración los estudios prospectivos y randomi-
zados, sobre la base que los anteriores eran, a todas
luces, insuficientes para mantener un cuerpo de evi-
dencia. Así, en los últimos tres años han aparecido al-
gunos trabajos cuya valoración crítica sí parece opor-
tuna para configurar una evidencia científicamente ela-
borada. En este sentido, Parker y cols.7 observaron un
mejor estado nutricional en enfermos tratados con
membranas biocompatibles (polimetilmetecrilato) en
relación a enfermos que usaron membranas de cu-
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profán tras 18 meses de estudio. Sin embargo, las gran-
des diferencias en los parámetros convencionales de
«diálisis adecuada», que se objetivaron, restan validez
a este trabajo. También Hakim8 observó durante 18
meses el posible efecto de esta misma membrana sin
encontrar resultados concluyentes. En ambos casos se
usaron membranas de bajo flujo y baja permeabilidad
con capacidad depurativa comparable a las actuales
membranas de cuprofán y cuyas propiedades en tér-
minos de biocompatibilidad distan mucho de las que
convencionalmente denominamos biocompatibles.

Existe un buen estudio multicéntrico, prospectivo
y randomizado liderado por Francesco Locatelli9 in-
cluyendo un total de 380 enfermos en el que se com-
paran durante 2 años los efectos de diversas mem-
branas con diferentes grados de permeabilidad y bio-
compatibilidad. También analiza el efecto del tras-
porte convectivo, como estrategia para obtener una
intensa depuración de moléculas de mediano y gran
peso molecular. Una vez más los resultados, en cuan-
to a morbilidad y mortalidad, fueron realmente poco
conclusivos. Ni siquiera se apreciaron diferencias sig-
nificativas en la sintomatología intradiálisis. Los au-
tores reconocen las dificultades de la valoración es-
tadística de un escaso número de enfermos y de un
tiempo de observación quizá muy corto para los pro-
pósitos de un estudio de estas características.

En un intento de resolver estos problemas se está
llevando a cabo el estudio HEMO10 también con las
características de ser multicéntrico, prospectivo y
randomizado, que enrolará 900 enfermos y tendrá pre-
sente tanto el grado de permeabilidad como la bio-
compatibilidad de la membrana. Recientemente,
hemos conocido las serias dificultades para uniformar
los criterios de los investigadores y centros participan-
tes. También existe otro proyecto en desarrollo lidera-
do por Locatelli en el que se va a prestar especial aten-
ción a la permeabilidad de la membrana. Las dificul-
tades de su diseño quedan reflejadas por el hecho que
el Comité encargado de la redacción de este protoco-
lo inició su andadura hace casi dos años y muy re-
cientemente ha presentado la versión definitiva. Es el
llamado Estudio MPO en el que varios hospitales de
nuestro país han mostrado su interés en participar.

ESTUDIOS RECIENTES «EPIDEMIOLOGICOS»: EN
LA BUSQUEDA DE UNA OPINION

Usando de manera histórica los datos del United
States Renal Data System, Hakim y cols.11 sugirieron
que el riesgo relativo de muerte en enfermos trata-
dos con membranas sintéticas y celulosa modificada
se reduce un 20% con respecto a enfermos tratados
con membranas de cuprofán, cuando se ajustan los

resultados por la dosis de diálisis y los factores de
comorbilidad. De nuevo surge la duda respecto al
papel específico diferencial de la biocompatibilidad
y de la capacidad depuradora de la membrana. Tam-
bién es preciso tener en cuenta la alta mortalidad de
estos enfermos en Estados Unidos respecto a la ob-
servada en nuestro medio. En cualquier caso, los
mismos autores del trabajo concluyen que se nece-
sitan otro tipo de estudios antes de establecer una
relación causa efecto entre tipo de membrana y ries-
go relativo de muerte en estos pacientes.

Con criterios parecidos, el grupo de Locatelli12

analizó los datos del Registro Lombardo de Diálisis
incluyendo cerca de 6.500 enfermos, sin encontrar
resultados concluyentes en cuanto a diferencias sig-
nificativas en el riesgo relativo de muerte atribuibles
a la naturaleza de la membrana o a la capacidad
depuradora del procedimiento de diálisis. En este
caso, el transporte convectivo con membranas de
alto flujo y alta biocompatibilidad mostró diferencias
estadísticamente significativas en lo referente a la
morbilidad (riesgo de desarrollo de amiloidosis);
pero no se observaron diferencias en el riesgo rela-
tivo de muerte.

El estudio Cooperativo Español de Diálisis Ade-
cuada que coordinó Alejandro Martín-Malo13, eva-
luó una amplísima serie de datos históricos y tam-
bién algunos aspectos prospectivos de interés. No se
encontraron diferencias significativas relativas a la
influencia de la membrana o técnica de diálisis en
la mortalidad; pero sí fueron objetivadas algunas di-
ferencias en la morbilidad.

VALORACION CRITICA DE LOS ESTUDIOS
COMPARATIVOS

Un análisis de conjunto podría concluir que sólo
los estudios llevados a cabo con carácter eminente-
mente epidemiológico arrojan diferencias inequívo-
cas en lo referente a la morbilidad de los enfermos
y en algunos casos vislumbran diferencias en la mor-
talidad. En todo caso tendrían que distinguir clara-
mente el efecto particular de la capacidad depura-
tiva de la membrana del efecto propio del grado de
biocompatibilidad. Ambos posibles efectos se sola-
pan en muchos de los estudios referidos y esto es,
precisamente, lo que trata de evitar el estudio
HEMO10.

En cualquier caso, es importante tener presente
que, aunque empleando métodos estadísticos sofisti-
cados, si no se encuentran suficientes diferencias es-
tadísticamente significativas entre dos tipos de mem-
branas, ello no es sinónimo de aceptar la hipótesis
nula sino lo que realmente ocurre es que no ha sido
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posible rechazarla. En otras palabras, si los datos de
un estudio no muestran diferencias clínicas signifi-
cativas entre dos tipos de membranas diferentes, esto
no implica que ambas membranas sean equivalentes
en cuanto a sus efectos potenciales. Por el contrario,
ello podría indicar que la metodología empleada en
el estudio o la categoría de la información obtenida
no proporciona suficiente evidencia para concluir
que una membrana es ciertamente mejor que la otra
para inducir morbilidad o mortalidad. Una buena
prueba de ello la tenemos con el tópico de la in-
fluencia de membrana en la evolución del fracaso
renal agudo14, 15, cuando hacemos un análisis crítico
de los múltiples trabajos aparecidos en los últimos
años. En efecto, tras recapitular sobre los 8 últimos
trabajos, en 3 de ellos claramente no se apreciaban
diferencias en la evolución de los enfermos; pero lo
que realmente mostraban era la incapacidad del di-
seño y protocolo de estudio para documentar dife-
rencias en las variables clínicas de interés en esta si-
tuación clínica compleja. Es decir, no se habían ele-
gido los parámetros precisos ni la forma más ade-
cuada para evaluar estrictamente las variables clíni-
cas que se sometían a estudio y valoración compa-
rativa. Por tanto, estos 3 trabajos simplemente refle-
jaron una clara falta de consistencia para concluir
con la evidencia que ambas membranas producían
resultados clínicos comparables.

La medicina basada en la evidencia no debe res-
tringirse a los ensayos clínicos aleatorizados y a los
meta-análisis. Verdaderamente, consiste en localizar
las mejores evidencias externas posibles a partir de
estudios primarios. Si estos no han sido todavía sa-
tisfactoriamente realizados, no son suficientes o bien
no aportan evidencias consistentes, podríamos recu-
rrir a las ciencias básicas. Se trata de buscar la mejor
evidencia posible ante un problema clínico deter-
minado que requiere un tratamiento especial. Pro-
bablemente, esto no sea un razonamiento asumible
para la generalidad de los enfermos pero si, al
menos, pertinente para un caso particular que plan-
tea un problema clínico concreto. En este aspecto,
la literatura médica reciente contiene algunos artí-
culos de muy alto nivel de evidencia en el tema de
la biocompatibilidad, los cuales suministran infor-
mación lo suficientemente valiosa como para crear
un estado de opinión científicamente contrastado. La
biología celular y la biología molecular, muy re-
cientemente, han mostrado evidencia de determina-
dos eventos biológicos de interacción entre la san-
gre y las membranas de diálisis, los cuales distin-
guen inequívocamente efectos dependientes del tipo
de membranas de diálisis16. Muchos de estos even-
tos constituyen auténticos mecanismos de enferme-
dad uniformemente aceptados en el momento pre-

sente. De ahí que el «arte» radique en diseñar es-
tudios clínicos a largo plazo que traten de docu-
mentar la traducción clínica de dichos eventos bio-
lógicos. En efecto, aún no ha sido posible demos-
trar inequívocamente que las reacciones biológicas
de la biocompatibilidad tengan un impacto relevan-
te en el estado clínico de los enfermos. Tampoco se
ha constatado que exista una estrecha relación cau-
sal entre estos efectos biológicos y «enfermedad clí-
nica» manifiesta. Lo mismo podríamos decir para el
caso de la influencia de la capacidad depuradora de
la membrana, lo cual viene simplemente a repre-
sentar diferencias en el grado o en el estado del «sín-
drome urémico» de los enfermos.

CONCRETANDO UNA OPINION
SATISFACTORIAMENTE FUNDAMENTADA

En este sentido, vamos a transcribir las recomen-
daciones del grupo de expertos encargados del In-
forme de la Agencia de Evaluación de Tecnologías
Sanitarias y la Sociedad Española de Nefrología17,
publicado hace poco más de un año y en el que se
documentan las indicaciones de membranas bio-
compatibles y de alta permeabilidad para enfermos
de las siguientes categorías:

a) Pacientes que a su entrada en programas de
hemodiálisis presentan alguna de las siguientes co-
morbilidades: broncopatía crónica obstructiva, mio-
cardiopatía dilatada, desnutrición progresiva, infec-
ciones repetidas, polineuropatía y amiloidosis.

b) Pacientes que desarrollan algunas de las con-
diciones clínicas mencionadas en a), después de ini-
ciado el tratamiento de hemodiálisis con membrana
convencional, una vez corregidos o tratados otros
factores causales no relacionados con el tipo de dia-
lizador.

c) Paciente en hemodiálisis no incluidos en lista
de espera para trasplante por contraindicación defi-
nitiva, en los que se espera una permanencia en diá-
lisis a largo plazo.

d) Pacientes con fracaso renal agudo.
En su conjunto este documento supone un mag-

nífico elemento de consulta y una base importante
de opinión para el uso clínico y prescripción de las
diferentes membranas de diálisis, entre cuyos valo-
res merece destacarse su exquisita objetividad y
rigor. De ahí que las mencionadas indicaciones
constituyan una argumentación suficiente consisten-
te para sustentar, de manera adecuada, el uso de
ciertas membranas de hemodiálisis. En honor a la
verdad es el primer intento sistematizado en este
sentido y como tal requiere ser revisado y actuali-
zado periódicamente para conservar su vigencia.
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