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Numerosos factores intervienen de manera deter-
minante en la consecucién de una hemodidlisis efi-
caz y adecuada. Muchos de estos factores son mo-
dificables, y en ello se fundamenta la optimizacién
de esta terapia con el fin de conseguir el mejor es-
tado posible del paciente'. El logro de dicho obje-
tivo lleva implicito, por una parte, el intentar pre-
decir las consecuencias que se pudieran derivar de
la aplicacién de este tratamiento, y por otra, la ac-
tuacién sobre diversos pardmetros para prevenir o
retrasar la accién de aquellos factores que van a de-
terminar la morbi-mortalidad de nuestros pacientes.

Al analizar los resultados de recientes estudios re-
trospectivos observamos que cuando se modifican
determinados elementos, como la utilizacién de
membranas de alta permeabilidad o la aplicacién de
técnicas convectivas, no sélo se obtienen beneficios
importantes en varios parametros de morbilidad, por
ejemplo la incidencia de sindrome del tdnel carpia-
no (STC), sino también una reduccién de la morta-
lidad?3. Este hallazgo nos plantea varias cuestiones,
y una de ellas es sin duda conocer en qué medida
las complicaciones tardias que aparecen en los pa-
cientes en hemodialisis son debidas al tratamiento
per se. Desde hace afos, la respuesta a esta cues-
tion se encuentra en el objetivo final de intentar
aproximar la eficacia de la dialisis al funcionamien-
to del rinén sano, es decir, conseguir la utopia de
una didlisis totalmente fisiol6gica*>. Si analizamos
la capacidad del rinén normal para excretar los di-
ferentes solutos, observamos que a medida que au-
menta el peso molecular (PM) de éstos la eficacia
de las diferentes modalidades de dialisis para lograr
su aclaramiento es cada vez mds reducida®. Es en
este punto donde las caracteristicas de la B,-micro-
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globulina (B,-m), un péptido de 100 aminoacidos
con un PM de 11.800 Da, nos van a permitir refle-
xionar sobre su utilidad como factor adicional de
adecuacion.

;QUE APORTA LA B,-MICROGLOBULINA?

En una reciente editorial, Misra y Twardowsky ex-
presaban su inquietud sobre si continda siendo cien-
tifico limitar la definicion de didlisis adecuada al
aclaramiento de pequefias moléculas’. A esta cues-
tion hemos de anadir la problemética derivada de
establecer cudl de los diferentes pardmetros dispo-
nibles debemos emplear. En este sentido, Leypoldt y
cols. han observado una reduccién de la mortalidad
al utilizar membranas que incrementan el aclara-
miento de moléculas medias (vitamina B;,)®. Es po-
sible que el siguiente paso en el debate sobre dia-
lisis adecuada sea establecer si la cinética de la B,-m
durante la hemodidlisis representa el comporta-
miento de otras toxinas urémicas de gran tamafio?,
y analizar asi qué ocurre desde el punto de vista de
morbi-mortalidad al actuar sobre aquellas toxinas de
alto PM.

Diversos aspectos relacionados con la B,-m van a
permitir su inclusién en el concepto de adecuacion.
Analizaremos los tres que creemos mads relevantes.
En primer lugar, la B,-m es una proteina incluida en
el grupo de las toxinas urémicas de elevado PM. En
los pacientes en didlisis sus niveles se encuentran
hasta 60 veces por encima de los valores normales
y sabemos que con las técnicas disponibles no se
consigue su total normalizacion'®. Ademas, dada la
contribuciéon de la funcién renal residual (FRR) al
descenso de la concentracién sérica de B,-m, el
efecto de las diferentes modalidades y membranas
de didlisis constituye un hecho determinante'’. Aun-
que en el momento actual no existen datos que per-
mitan concluir de manera definitiva su efecto sobre
la FRR'?, la disponibilidad de métodos analiticos de
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cuantificacion fiables, reproducibles y ampliamente
usados, asi como la referencia continua en los re-
gistros de hemodidlisis a parametros relacionados
con la B,-m, han extendido el uso de esta molécula
como marcador de adecuacion en la mayoria de es-
tudios clinicos. Por otro lado, no hay que olvidar el
efecto que sobre la eleccion del tipo de membrana
tiene la inclusion por parte de los fabricantes de in-
formacién relacionada con la capacidad de éstas
para el aclaramiento de B,-m'3. En segundo lugar,
podemos decir que no existe un método valido que
nos permita cuantificar la adecuacién del aclara-
miento de solutos de alto PM& 1415 En estudios ma-
tematicos basados en el establecimiento de un mo-
delo bicompartimental para la B,-m, se observa que
con técnicas convencionales son las variaciones del
volumen plasmatico las que en mayor medida con-
tribuyen a los cambios en la concentraciéon de
B,-m'®17. Por el contrario, con otras técnicas donde
predomina la conveccién se observa un descenso
mas pronunciado de los niveles de esta proteina con
unos aclaramientos mayores'® ', existiendo en
ambas situaciones un fenémeno de rebote lento y
prolongado®. Recientemente, Clark y cols. han ana-
lizado el efecto de diferentes esquemas de trata-
miento sobre la eliminacién de moléculas de dis-
tinto PM —urea, creatinina, vancomicina, inulina y
B,-m— y observaron que el beneficio de las técni-
cas de mayor duracién y bajo flujo (7 veces/sema-
na; 8 horas por sesion; Qb de 300 ml/min y Qd de
100 ml/min) se hacia méas evidente al analizar su ac-
cién sobre diversos parametros (TAC, aclaramiento
y rebote) en relacién a la B,-m'™*. Aunque existen li-
mitaciones en el empleo de este tipo de modelos
cuando se estudian solutos de alto PM?, los resulta-
dos de las investigaciones de Pierratos y cols. con
hemodiélisis diaria domiciliaria parecen aproximar
los beneficios tedricos de los esquemas de didlisis
disefiados mediante modelos matemaéticos con los
realmente obtenidos en los estudios clinicos'®. Fi-
nalmente, la B,-m se comporta como «victima y vi-
[lano» en algunos de los procesos biolégicos que tie-
nen lugar en la uremia y en la didlisis. Por un lado,
ha sido implicada en los fenémenos de biocompa-
tibilidad permitiendo, junto a otros pardmetros, de-
terminar y caracterizar las propiedades de las dife-
rentes membranas de didlisis'*2%. También se han
descrito los efectos sobre algunas de las propieda-
des de esta proteina de diversos compuestos pre-
sentes en pacientes con insuficiencia renal, como los
productos avanzados de la oxidaciéon de proteinas,
derivados de las alteraciones del metabolismo oxi-
dativo, los productos avanzados de la glicosilacion
no-enzimatica (AGE), o los recientemente descritos
compuestos finales de la via del stress carbonilico?!.
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Asimismo, la B,-m, tras sufrir diversas modificacio-
nes, ha sido implicada como mediador en el desa-
rrollo de la amiloidosis asociada a dialisis (AAD) 13,
En relacién con esta entidad, Jadoul y cols. obser-
varon que un 21% de los pacientes entre el primer
y el segundo afo de didlisis presenta depdsitos arti-
culares de B,-m, sugiriendo claramente que este de-
pdsito comienza de forma temprana tras el inicio del
tratamiento sustitutivo??. Sin embargo, las manifes-
taciones clinicas son mas tardias, posiblemente de-
bido a la necesidad de un efecto prolongado y con-
tinuo de sustancias como los AGE que modifiquen
la estructura de la B,-m confiriéndole caracteristicas
amiloidogénicas?3.

En resumen, factores modificables como la mo-
dalidad de diélisis y el tipo de membrana podrian
ser los responsables de la transformacién del dano
histolégico en evidencia clinica a través de varios
mecanismos, entre los que destacarian los fenéme-
nos de biocompatibilidad y la formacién de pro-
ductos que actdan sobre la B,-m. Recientemente, Lo-
catelli y cols. al analizar los datos del registro Lom-
bardo de diilisis en el periodo comprendido entre
los afios 1983 y 1995, que incluia un total de 6.444
pacientes, observaron que la presencia de diabetes,
la modalidad de didlisis (transporte convectivo vs.
difusivo) y la enfermedad cardiovascular eran los
factores que condicionaban el desarrollo de STC2.
En otro estudio retrospectivo, analizando la expe-
riencia de un solo centro durante periodo 1966-1994
(819 pacientes), Koda y cols. encontraron que el tipo
de membrana también era un elemento determinante
en la aparicion de este sindrome3. Estos datos su-
brayan la importancia de nuevos factores en la gé-
nesis de la AAD, que se afiaden a los ya clésica-
mente relacionados como edad, tiempo en diélisis y
funcién renal residual .

EL ESTUDIO HEMO Y LA 3,-M

La aparicién del concepto de didlisis éptima, més
alla de los pardmetros de adecuacién, junto a la ne-
cesidad de responder a determinadas cuestiones
sobre las ventajas clinicas del empleo de membra-
nas de alta eficacia, llevé a la puesta en marcha hace
unos anos del estudio HEMO, cuyos objetivos son
conocer el efecto de la dosis de diélisis y la permea-
bilidad de la membrana sobre la mortalidad y mor-
bilidad de los pacientes en hemodialisis. En este es-
tudio prospectivo, multicéntrico, randomizado, con
un disefio 2 x 2, en el que seran incluidos durante
su desarrollo mas de 1.500 pacientes, se establecie-
ron dos valores de Kt/V (1,0 y 1,4) y se utilizaron
dos tipos de membranas segln su aclaramiento de



B,-m fuera menos de 10 ml/m o mayor de 20 ml/m'>.
Entre las razones que pudieron determinar la elec-
cion de esta proteina estaria la necesidad de cono-
cer su utilidad como predictor de la tasa de super-
vivencia de los pacientes en diélisis®, asi como es-
tablecer una conexién directa, hasta ahora sélo par-
cialmente confirmada, entre los fenémenos de bio-
compatibilidad y las consecuencias clinicas tardias
que han sido relacionadas con este proceso'? 2. De
esta forma, es posible que muchos de los interro-
gantes hasta ahora planteados tengan su respuesta en
los resultados clinicos obtenidos al aplicar técnicas
y membranas con una mayor eficacia en el aclara-
miento de estas toxinas. Al mismo tiempo, las limi-
taciones del empleo de la B,-m frente a la utiliza-
cion de pardametros cinéticos de otras moléculas de
alto PM podrian justificar nuevos estudios®.

Como conclusién conciliadora podemos decir que
hay evidencias razonables que sustentan la capaci-
dad de los tratamientos actualmente disponibles para
lograr una mayor eliminacién de toxinas de alto PM,
y con ello obtener beneficios clinicos adicionales.
Sin embargo, queda todavia por establecer de modo
fehaciente cudl de ellos es el mas adecuado y en
qué pacientes estaria justificada su utilizacion. Posi-
blemente, la adiciéon de otros elementos, entre ellos
la B,-m, a los clasicos factores de adecuacion con-
tribuya a alcanzar este objetivo.
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