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Recientemente se han publicado varios estudios,
realizados sobre un amplio número de enfermos, en
los que se observa una asociación entre un incre-
mento en la dosis de diálisis y un descenso de la
morbi-mortalidad de los pacientes urémicos tratados
con hemodiálisis (HD). Otros autores han intentado
atribuir este efecto beneficioso al aumento de la du-
ración de la sesión de diálisis. Ambos parámetros,
tiempo y dosis, son importantes, pero hay otros fac-
tores que pueden jugar un papel fundamental en la
supervivencia de los pacientes en HD.

La existencia de una gran controversia con res-
pecto a la influencia de estos factores sobre el con-
cepto de diálisis adecuada, es un viejo problema al
que no se ha dado aún la respuesta correcta. Esto es
probablemente debido a que aunque parezca sor-
prendente, después de casi 40 años de tratar a los
pacientes con HD, no se dispone de un marcador
adecuado de toxicidad urémica. Se ha considerado
a las pequeñas y medianas moléculas responsables
de la sintomatología urémica. Sin embargo, no hay
trabajos concluyentes que hayan sido capaces de de-
mostrar un efecto tóxico directo de ninguna de estas
sustancias. En su defecto, el modelo cinético de la
urea basado en sus parámetros más utilizados: Kt/V,
nPCR, TACurea, URR y SRI, ha permitido establecer
unos índices de diálisis adecuada, a partir de los cua-
les se ha podido objetivar un descenso en la morbi-
lidad y mortalidad de los pacientes en HD. Paradó-
jicamente, una mala interpretación de estos
parámetros, ha condicionado una alta tasa de mor-
talidad. Entre la inadecuada utilización de estos ín-
dices, preferentemente Kt/V y URR, hay que desta-
car dos causas fundamentales, la metodología
utilizada para obtener la muestra de urea post-HD,
con la que se realizan los cálculos matemáticos de
estos índices; y la de pensar que una vez consegui-
do una cifra arbitraria de Kt/V o URR se podía acor-

tar la sesión de diálisis. La disminución del tiempo
de diálisis, de acuerdo a un índice arbitrario, sin tener
en cuenta otros datos clínicos o bioquímicos funda-
mentales, como son la adecuada corrección de la hi-
perfosforemia y la acidosis, el alcanza un objetivo de
peso seco que impida la sobrecarga de volumen, el
control de la hipertensión arterial y la clínica del pa-
ciente, ha sido un gran error y es una de las princi-
pales razones de la alta mortalidad en HD publica-
da por algunos autores.

Además de las causas previamente mencionadas,
hay otros factores que pueden condicionar el con-
cepto de diálisis adecuada, como son el tipo de dia-
lizador utilizado y la técnica de diálisis. En lo que
respecta a la técnica de diálisis, la introducción de
las diferentes modalidades de hemodiafiltración (HDF),
ha permitido incrementar el aclaramiento de sus-
tancias de pequeño y mediano peso molecular, con
un mayor grado de estabilidad cardiovascular. En el
«Estudio Multicéntrico Español de Diálisis Adecua-
da», se pudo objetivar una mejor tolerancia hemo-
dinámica con las técnicas de HDF y una similar tasa
de mortalidad y morbilidad a los 27 meses de evo-
lución (86% en HD y 87% en HDF). Es importante
reseñar, que la dosis de diálisis expresada como Kt/V
fue semejante en los dos grupos (1,08 vs 1,1) a pesar
de que el tiempo de diálisis era muy inferior en la
HDF (9,5 vs 10,5 horas/semana). hay que pregun-
tarse qué habría ocurrido si la duración de la sesión
de diálisis hubiera sido la misma.

Otro de los factores determinantes de los resulta-
dos a largo plazo de los pacientes en HD, es el dia-
lizador y en conceto la composición de su membra-
na. Actualmente, existe un gran debate al respecto,
aunque cada vez hay más evidencia en la literatura
de que la membrana de diálisis, debido tanto a su
grado de biocompatibilidad como de permeabilidad,
juega un papel fundamental en la supervivencia de
esta población. Este efecto beneficioso, persiste des-
pués de haberse corregido con respecto a la dosis de
diálisis, las características demográficas y a otros fac-
tores de co-morbilidad. Se ha descrito que el tipo de
membrana puede modificar entre otros: a) el tiempo
de aparición de la amiloidosis de la diálisis; b) la ane-
mia; c) la albúmina; d) la nutrición; e) el pefil lipídi-
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co; f) los niveles séricos de leptina y de los produc-
tos finales de la glicosilización (AGEs); g) la tasa de
hospitalización; y h) la supervivencia, preferentemen-
te las debidas a complicaciones cardiovasculares e in-
fecciosas.

En la última década, se han publicado numerosos
trabajos sobre la influencia de la dosis de diálisis en
alguno de los aspectos previamente mencionados.
Sin embargo, este efecto es difícil de analizar, pues
el incremento de la dosis de diálisis, en la mayoría
de los casos, se ha conseguido entre otras razones,
cambiando el dializador por uno de alta permeabi-
lidad y biocompatibilidad. Por ejemplo, en un ar-
tículo reciente, se describía una mejoría de la ane-
mia por un aumento de la dosis de diálisis, pero
para lograr este objetivo se había modificado tam-
bién la membrana de una celulósica a una polisul-
fona de alta permeabilidad.

La amiloidosis de la diálisis, con depósitos de
β2microglobulina (β2m), se ha realizado con la edad,
la función renal residual, el tiempo de estancia en
HD y el tipo de membrana. No existe una clara co-
rrelación entre niveles séricos de β2m y presencia de
amiloidosis. Sin embargo, en los pacientes dializa-
dos con membranas más biocompatibles, se retrasa
la aparición del síndrome del túnel carpiano y el
dolor de hombros. Entre las posibles explicaciones
de este hallazgo, se ha especulado que las mem-
branas de mayor biocompatibilidad permiten un
mayor aclaramiento de β2m por convención y ad-
sorción, una mayor tasa de eliminación de los AGEs,
menor síntesis y liberación de β2m por la estimula-
ción de las células mononucleares, y menor libera-
ción de proteasas y ROS que favorecen la polime-
rización de β2m en fibrilla amiloide.

Es interesante el hecho de que casi todos los es-
tudios han observado una significativa diferencia en
la mortalidad debida a enfermedades infecciosas y
de causa cardiovascular, cuando comparan los gru-
pos dializados con membranas celulósicas y los tra-
tados con celulósicas modificadas o sintéticas. En el
caso de la mortalidad debido a enfermedades in-
fecciosas, se ha especulado que esta diferencia
pueda ser atribuida al grado de biocompatibilidad,
representado por la inducción crónica e intermiten-
te de la activación del complemento, alteración de
la función granulocitaria (neutropenia, quimiotaxis,
adhesividad y fagocitosis), liberación de citocinas
(IL-1, TNFalfa, etc.) y activación celular. Reciente-
mente, nuestro grupo ha demostrado que las mem-
branas celulósicas (cuprofan y hemofan) inducen un
mayor porcentaje de apoptosis tanto in vitro como
«in vivo» que las membranas de alta permeabilidad
y biocompatibilidad (AN69 y polisulfona). También
se ha postulado que los pacientes dializados con

membranas de alta permeabilidad, se pueden bene-
ficiar de un mejor aclaramiento de solutos de mayor
peso molecular y de una mejoría de los índices nu-
tricionales, ambos hechos pueden también influir en
una respuesta más adecuada a las infecciones, me-
jorando el estado de inmunodeficiencia que presen-
tan estos enfermos.

La menor mortalidad, asociada a complicaciones
cardiovasculares, en pacientes dializados con mem-
branas sintéticas y celulósicas modificadas con res-
pecto a las celulósicas, se ha relacionado con varias
causas, entre las que destacan las alteraciones lipí-
dicas. En los pacientes en HD, existe un incremen-
to en los niveles séricos de triglicéridos y una con-
centración disminuida de lipoproteínas de alta
densidad, que favorecen la progresión de la ateroes-
clerosis. Trabajos recientes han descrito cambios en
los perfiles lipídicos, al cambiar de dializadores de
bajo a alto flujo. Por tanto, este fenómeno se ha aso-
ciado preferentemente a la permeabilidad más que a
la biocompatibilidad de la membrana. Entre las mo-
dificaciones más relevantes observadas con el mayor
grado de permeabilidad, hay que señalar un descenso
de los triglicéridos y de las LDL con un incremento
de las HDL. La hipótesis, para explicar estas modifi-
caciones, es la existencia de una sustancia circulan-
te, no dializable con las membranas celulósicas, que
inhíbe la lipoprotein-lipasa. Sin embargo, en un artí-
culo de reciente aparición se ha observado que un
considerable número de pacientes en HD presenta
una respuesta de fase aguda activada, como expre-
sión de un proceso inflamatorio reiterado, íntima-
mente relacionada con factores de alto riesgo atero-
génico y muerte cardiovascular, por lo que el
potencial efecto beneficioso pueda ser debido a
ambos, un incremento de la permeabilidad y un
mayor grado de biocompatibilidad del dializador. En
el momento presente, aún no se ha definido de forma
precisa y contundente, la supremacía de una mem-
brana sobre las otras y persiste la controversia, con-
tra balanceando el potencial beneficio con el alto
coste económico derivado del uso indiscriminado de
las membranas sintéticas. Una de las mayores difi-
cultades, para evaluar correctamente el papel de la
membrana de diálisis sobre todos estos factores, es
que la mayoría de los trabajos no son prospectivos,
se han analizado los resultados a corto plazo y siem-
pre suele existir un solapamiento terapéutico, en el
que los pacientes han sido tratado sucesivamente con
diferentes dializadores. En este sentido, puede ser de
gran utilidad, un estudio multicéntrico europeo diri-
gido por el doctor Locatelli (MPOstudy), en el que
se van a evaluar la mortalidad y todos los factores
mencionados previamente. Se va a evaluar un am-
plio número de pacientes, que antes de su inclusión
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en un programa de HD periódicas, se van randomi-
zar, para ser tratados con una membrana de bajo o
de alto flujo. Este estudio va a tener una duración de
cinco años, manteniéndose constante la dosis y el
resto de las características de diálisis. Es fundamen-
tal, que de una forma definitiva, se establezca la in-
fluencia de las membranas de alta permeabilidad
sobre la evolución de los enfermos urémicos trata-
dos con HD, sobre todo por el alto coste económi-
co que supone la utilización de estos dializadores.

En resumen, el tipo de membrana y la técnica de
diálisis, son dos factores potencialmente determi-
nantes en la mortalidad y morbilidad de los pa-
cientes con insuficiencia renal crónica que precisan
tratamiento sustitutivo con circulación extracorpó-
rea. Ambos factores, pueden incrementar el efecto
beneficioso inducido por un incremento de la dura-
ción y de la dosis de diálisis.
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