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INTRODUCCION

En las dos dltimas décadas se puesto de manifiesto
la necesidad de disminuir la variabilidad de la practi-
ca clinica y adaptarla al grado de conocimiento cien-
tifico existente en cada momento. La consecuencia
inmediata de este estado de opinién fue la aparicién
de las Guias Clinicas basadas en la evidencia.

La publicacion en 1997 de la primera Guia Clinica
KDOQI caus6 un gran impacto en la comunidad ne-
frolégica y fue seguida de la presentacion de Guias
similares en otros paises. Las Guias Clinicas no solo
constituyen una herramienta fundamental para ho-
mogeneizar el tratamiento de la insuficiencia renal
crénica, sino que han servido para resaltar la gran im-
portancia que tiene el conocimiento del grado de evi-
dencia cientifica que respalda cada una de las actua-
ciones que realizamos en la practica cotidiana.

En el presente capitulo revisamos el nivel de evi-
dencia existente en los diferentes tépicos relaciona-
dos con el tratamiento con hemodidlisis crénica.

LA [NICIACIC)N DE LA HEMODIALISIS
CRONICA

La cifra de filtrado glomerular a la que se debe co-
menzar el tratamiento con hemodidlisis no esta defi-
nida. No hay ensayos controlados y aleatorizados
que traten este topico. La Guia Europea de Buena
Practica en Hemodidlisis' recomienda el inicio del
tratamiento sustitutivo cuando el filtrado glomerular
sea inferior a 15 ml/min/1,73 m? y haya datos clinicos
de desnutricion, sobrecarga de volumen sin respuesta
a diuréticos u otros sintomas o signos atribuidos a
uremia. En el enfermo asintomatico, las Guias Clini-
cas Europea, Canadiense y Australiana'? aconsejan
iniciar el tratamiento con didlisis cuando el filtrado
glomerular sea de 6 ml/min/1,73 m? (Evidencia C).

En estos momentos se esta realizando un ensayo
clinico para valorar las posibles ventajas del inicio
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precoz del tratamiento sustitutivo en enfermos asinto-
maticos. Este ensayo concluird en el ano 2008*.
Mientras tanto parece prudente seguir las indicacio-
nes de las Guias Clinicas anteriormente citadas.

MEMBRANAS DE HEMODIALISIS

Las membranas utilizadas en los dializadores se
clasifican por su biocompatibilidad y su permeabili-
dad al agua. La biocompatibilidad (grado de interac-
cién con lo componentes de la sangre) depende de la
composicion de la membrana, que puede ser de tres
tipos: celulosa, celulosa modificada o diversos poli-
meros sintéticos. No hay una medida adecuada del
grado de biocompatibilidad de la membrana, lo cual
dificulta el analisis de su repercusion clinica®. Para
valorar la permeabilidad de un dializador, se utiliza
el coeficiente de ultrafiltracion que mide la permea-
bilidad al agua expresada en ml/h/mmHg. Un diali-
zador es de alta permeabilidad («high flux») cuando
su coeficiente de ultrafiltracion es superior a 20
ml/h/mmHg. La permeablidad esta relacionada en
parte a la composiciéon de la membrana: los dializa-
dores con membrana de celulosa suelen ser de baja
permeabilidad, mientras que los dializadores con
membrana de celulosa modificada o sintética pueden
ser de baja o de alta permeabilidad. En muchos de
los estudios no se puede dilucidar si el efecto clinico
relacionado con un tipo de membrana es debido a su
biocompatibilidad o a su permeabilidad.

Diversos ensayos analizaron la relacion entre la in-
cidencia de los efectos adversos de la sesién de he-
modidlisis y el tipo de membrana utilizada. No se ob-
servaron diferencias entre las diferentes membranas
en lo que respecta a la incidencia de episodios de hi-
potension®1'3, de cefalea®® 191415 o de nauseas-vo-
mitos® %19 (Evidencia A).

No hay estudios prospectivos aleatorizados que de-
muestren una asociacién entre grado de biocompati-
bilidad de la membrana y mortalidad o morbilidad.
En nueve estudios retrospectivos se observé menor
mortalidad en enfermos dializados con membranas
de celulosa modificada o sintéticas, en comparacion
con enfermos dializados con membranas de
celulosa'®2?4. Pero en otros estudios parecidos'® 2528
la mortalidad fue similar.
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El empleo de membranas biocompatibles se ha
asociado con menor tasa de infecciones'® 202229 Sin
embargo en otros estudios el nimero de infecciones
fue similar’®3!. No se han observado diferencias en
las necesidades de hospitalizacion en funcién de la
membrana utilizada'-3.

La relacién entre el tipo de membrana y la anemia
ha sido analizada en varios trabajos. En un estudio
prospectivo la respuesta a la eritropoyetina fue mejor
en enfermos tratados con membranas sintéticas que
en enfermos tratados con membranas de celulosa®?.
Sin embargo en dos estudios prospectivos y aleatori-
zados no se observaron diferencias en la concentra-
cién de hemoglobina y ni en la respuesta a la eritro-
poyetina cuando se compararon membranas de
celulosa y sintéticas®* o membranas celulosa modifi-
cada y sintéticas?®.

En algunos estudios se ha descrito un efecto benefi-
cioso de las membranas mas biocompatibles sobre
los pardmetros nutricionales: aumento del «protein
catabolic rate» (un marcador indirecto de la ingesta
proteica)**, disminucién del catabolismo proteico®®3®
y mayor concentracion de albdmina®”3°. En otros en-
sayos no se han objetivado diferencias en la concen-
tracion de albdmina'® 263349 nj en el «protein cata-
bolic rate»'> 252833,

Los efectos de la biocompatibilidad de la membra-
na sobre la concentracion de lipidos son controverti-
dos. En estudios iniciales se observé que los enfermos
dializados con membranes sintéticas tenian concen-
traciones mas bajas de triglicéridos*®-3. En otros estu-
dios, uno de ellos aleatorizado, no se pudo demostrar
diferencias en los niveles de lipidos en enfermos que
utilizaban membranas biocompatibles!> 444>,

Los estudios que analizan la influencia del grado de
biocompatibilidad de la membrana de dialisis sobre la
pérdida de la funcién renal residual también muestran
resultados contradictorios. En cuatro de ellos, el uso de
membranas bioincompatibles aceleré el deterioro de
[a funcion renal residual*©49. En otros estudios dos, la
disminucion de la funcién renal residual fue indepen-
diente de la biocompatibilidad de la membrana utili-
zada®%>1.

La aparicién de enfermedad amiloidea relacionada
con la dialisis es menor en enfermos dializados con
membranas sintéticas?%27-52-58 (Evidencia A). En gene-
ral los niveles de beta-2-microglobulina disminuyen,
o0 aumentan menos, cuando se utilizan membranas
biocompatibles'® 33515659 "aunque no se puede dilu-
cidar en muchos casos si el efecto esta relacionado
con la biocompatibilidad de la membrana o con la
permeabilidad de la misma.

Varios estudios han analizado la repercusion clini-
ca del grado de permeabilidad en dializadores de si-
milar biocompatibilidad. En tres ensayos clinicos re-
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trospectivos se observé una menor mortalidad en en-
fermos tratados con dializadores de alta permeabili-
dad?*27:60_E| Gnico ensayo clinico controlado y alea-
torizado es el estudio HEMO®'. En el grupo total, la
mortalidad de los enfermos no se correlacioné con la
permeabilidad del dializador, pero si que tuvo mayor
supervivencia el subgrupo de enfermos que llevaba
dializdndose més de 3,7 anos al inicio del estudio y
utilizé dializadores de alta permeabilidad®. El uso
de dializadores de alta permeabilidad se asocié a
menor mortalidad y menor nimero de hospitaliza-
ciones de causa cardiaca®, aunque no hubo diferen-
cias con la mortalidad y morbilidad de causa infec-
ciosa®. El empleo de dializadores de alta
permeabilidad no mejord ni los parametros nutricio-
nales® ni los indices de calidad de vida®. En un es-
tudio mas reciente, no aleatorizado, se concluyé que
el riesgo de muerte disminuye con el empleo de dia-
lizadores de alta permeabilidad®”. Un ensayo pros-
pectivo aleatorizado con membranas sintéticas, estu-
di6 la repercusion sobre la anemia del grado de
permeabilidad: el hecho que el dializador fuera de
alta o baja permeabilidad no tuvo influencia sobre la
anemia®.

En estos momentos se estd realizando un estudio
prospectivo aleatorizado (ensayo MPO) para analizar
la influencia de la permeabilidad de los dializadores
sobre la supervivencia®.

Una revision sistemdtica Cochrane concluyé que en
estos momentos no hay evidencia de beneficio clinico
relacionado con el uso de los diferentes tipos de mem-
brana en lo que respecta a mortalidad o a los efectos
clinicos adversos relacionados con la didlisis”®. Sin
embargo la realidad es que ante los numerosos estu-
dios observacionales que apoyan las ventajas clinicas
que conlleva la utilizacién de membranas mas bio-
compatibles y de alta permeabilidad, y la ausencia de
trabajos a favor de las membranas de celulosa, el uso
de estas Ultimas es cada vez mas reducido”" 72,

PREPARACION DE AGUA PARA HEMODIALISIS

La Farmacopea Europea y la Real Farmacopea Es-
panola establecen las normas minimas de calidad y
pureza que debe reunir el agua empleada en la pre-
paracién de la solucién de hemodialisis”3 74.

En los dltimos afios se le concede cada vez mas
importancia a la utilizacién de un agua ultrapura con
un contenido de contaminantes menor que el tolera-
do por las Farmacopeas anteriores’*.

No hay ensayos clinicos prospectivos controlados
que analicen el beneficio clinico de la utilizacién de
agua ultrapura. Varios estudios con menor poder de
significacion han concluido que el empleo de agua



ultrapura se asocia a un descenso de las reacciones a
pirégenos”>”7, a disminucion de la respuesta inflama-
toria’8! a menor incidencia de enfermedad amiloi-
dea relacionada con la didlisis®?83, a disminucion de
las necesidades de eritropoyetina® %5 y a enlenteci-
miento de la pérdida de la funcién renal residual®
(Evidencia B).

Aunque el nimero de ensayos clinicos sobre este
topico es pequeno, parece prudente que el agua utili-
zada en la preparacién del bano para dialisis sea lo
mds pura posible. El uso de agua ultrapura es alta-
mente recomendable con dializadores de alto flujo y
es imprescindible en las técnicas «on-line» en las que
se emplea la solucién de didlisis como liquido de
sustitucion.

El tampdn utilizado en la solucion de didlisis es el
bicarbonato sédico, habiendo desaparecido el uso de
acetato. Un revision sistematica de 18 ensayos alea-
torizados demostr6 que la incidencia de cefalea, ndu-
seas-vomitos y episodios de hipotensién es menor
con el empleo de bicarbonato® (Evidencia A).

El uso de solucion de didlisis sin glucosa se acompa-
fia de una alta tasa de episodios de hipoglucemia asin-
tomadtica en enfermos no diabéticos®” 8 (Evidencia B).
Las consecuencias clinicas a largo plazo de estos epi-
sodios repetidos de hipoglucemia son desconocidas.
No hay datos significativos a nivel de evidencia sobre
el resto de los componentes del liquido de dialisis. Las
concentraciones de calcio y sodio deben ser indivi-
dualizadas. La concentracién de calcio depende fun-
damentalmente de la pauta terapéutica utilizada para
el control de la osteodistrofia renal (vitamina D, calcio-
miméticos, dosis de sales de calcio orales). La concen-
tracion de sodio estd condicionada por la tolerancia a
la dialisis, la ganancia de peso interdidlisis y la existen-
cia de hipertensién arterial. La individualizacion de la
concentracion de potasio puede ser necesaria en algu-
nos enfermos con hipopotasemia.

DOSIS DE DIALISIS

La tasa de reduccion de urea y el aclaramiento nor-
malizado de urea en su modelo monocompartimen-
tal «single pool» (Kt/Vsp) o equilibrado (Kt/Ve), son
los procedimientos utilizados en la clinica para el
calculo de la dosis de didlisis. Se han realizado nu-
merosos intentos para establecer la dosis minima de
didlisis. En cambio, la dosis 6ptima de didlisis, por las
dificultades inherentes a su propio concepto, no ha
podido ser definida.

Estudios observacionales con gran nimero de en-
fermos relacionaron la mortalidad con la tasa de re-
duccioén de urea y concluyeron que ésta debia ser al
menos del 65%%92 (Evidencia B).

HEMODIALISIS BASADA EN LA EVIDENCIA

El andlisis retrospectivo del Estudio Cooperativo
Nacional introdujo por primera vez el Kt/V como
marcador de la dosis de didlisis, y sugirié que un
Kt/Vsp = 1 representaba la dosis minima que debia
recibir un enfermo®. Estudios posteriores no aleatori-
zados o no controlados, observaron una reduccién
de la mortalidad con dosis mas altas?? 90-92,94-97 (Eyj-
dencia B).

En funcién de los datos existentes en ese momento,
la Guia KDOQI de 1997 establecié como dosis mini-
ma de dialisis un Kt/Vsp de 1,2 y una tasa de reduc-
cién de la urea del 65%, para enfermos adultos, con
tres sesiones de didlisis a la semana y sin funcion
renal residual. Para asegurar que los enfermos reci-
bieran al menos la dosis minima, la Guia aconsejaba
programar la didlisis para que el Kt/Vsp fuera de 1,3 y
la tasa de reduccion de la urea de 70%% (Evidencia
Q). Estas recomendaciones se mantuvieron en la ree-
dicion de la Guia DOQI del afio 2000%°. En otras
Guias Clinicas que aparecieron posteriormente!%0-192
se fij6 como dosis minima de dialisis un Kt/Ve de 1,2
(que equivale aproximadamente a un Kt/Vsp de 1,4)
(Evidencia Q).

En un intento de dilucidar la dosis 6ptima de dia-
lisis, se disend el estudio HEMO. Se trata de un en-
sayo clinico prospectivo, controlado y aleatorizado,
una de cuyas finalidades era averiguar si una dosis
de dialisis superior a la considerada como adecuada
tenia repercusion sobre la morbilidad y la mortali-
dad®'. Se programaron las didlisis para que el grupo
control recibiera una dosis considerada aceptable
(tasa de reduccion de urea de 65% y Kt/Vsp de 1,25)
y para que el grupo de estudio recibiera una dosis
alta (tasa de reduccién de urea de 75% y Kt/Vsp de
1,65). En el conjunto de enfermos, el aumento de la
dosis de dialisis no conllevd una menor mortali-
dad®? pero si que sucedié en el subgrupo de muje-
res'%. El aumento de la dosis de didlisis no redujo la
tasa de infecciones® ni mejoro los parametros nutri-
cionales® ni los indices de calidad de vida®® (Evi-
dencia A).

La asociacion de mayor dosis de dialisis con menor
mortalidad en mujeres pero no en hombres también
se ha observado en un estudio observacional con
gran nimero de enfermos'®* (Evidencia B).

Hay duda si un Kt/V alto es un buen indice de dosis
de dialisis ya que puede estar interferido por el estado
nutricional. Los enfermos desnutridos tienen un Kt/V
mayor y peor pronoéstico que los enfermos bien nutri-
dos, con mayor tamafio corporal y menor Kt/V'%. Se
ha propuesto una dosis de didlisis no normalizada
(Kt) como un indice de la dosis de dialisis, con buena
correlacién con la mortalidad'®'°¢ (Evidencia B). La
aceptacion de este indice de didlisis es escasa de mo-
mento.
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Ni la dosis minima de didlisis ni por supuesto la
dosis 6ptima, estan claramente dilucidadas. Hasta
que aparezcan nuevos datos, la prudencia aconseja
respetar las recomendaciones de las dltimas Guias
Clinicas.

FRECUENCIA Y DURACION

La pauta habitual de hemodialisis en el enfermo
crénico es de tres sesiones a la semana. Esta frecuen-
cia fue establecida de forma empirica y se ha impues-
to porque compagina razonablemente el tiempo de-
dicado al tratamiento con el tiempo libre del mismo,
y porque proporciona una calidad de vida aceptable
en la mayoria de los enfermos. La pauta de dos sesio-
nes a la semana solo puede ser aceptada en enfermos
con un filtrado renal residual superior a 5
ml/min/1,73 m2'°% (Evidencia C).

Datos de registros que incluyen un gran ndmero
de enfermos, no han observado que la duracién de
la sesién de didlisis tenga efectos sobre la morbili-
dad y mortalidad, siempre que las dosis minima de
didlisis sea adecuada®-21.199 A [as mismas conclu-
siones Ilegaron dos estudios controlados, con pe-
quefio niimero de enfermos y corto periodo de se-
guimiento''* "1 Sin  embargo otros resultados
indican que el nimero de horas semanales de didli-
sis puede ser clinicamente relevante. Datos del re-
gistro norteamericano de enfermos indican que con
la pauta de tres sesiones semanales, el riesgo de
mortalidad es mayor en enfermos con un tiempo de
didlisis inferior a 3,5 horas''2. El aumento del tiem-
po de dialisis a 5-8 horas por sesion, se ha asociado
a una disminucion de la sintomatologia relacionada
con el tratamiento, a un mejor control de la hiper-
tension arterial y del grado de rehabilitacién, y a un
descenso de la mortalidad ajustada por la dosis de
dialisis''312°. En un estudio observacional multicén-
trico con gran nimero de enfermos se comprobd
que tiempo y dosis de didlisis se correlacionan de
forma independiente y sinérgica con la superviven-
cia'?! (Evidencia B).

La relacién entre el nimero de horas semanales de
dialisis y la supervivencia no esta suficientemente es-
tablecida y debe ser objeto de estudios posteriores.
Con los datos actuales, la Guia DOQI del 2006 esta-
blece un tiempo minimo de didlisis de 3 horas para
enfermos sin funcién renal residual®®. En otras Guias
Clinicas, la duracién aconsejada de la sesion de he-
modialisis es de cuatro horas para una pauta de tres
sesiones semanales, aunque tiempos menores pue-
den ser aceptables en enfermos con funcién renal re-
sidual significativa o bajo tamafo corporal, que no
tengan evidencia de desnutricion'%% 19" (Evidencia C).
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En la dltima década ha resurgido una tendencia
que preconiza el aumento de la frecuencia de las se-
siones de didlisis a 5-7 sesiones semanales con dos
pautas diferentes: la hemodialisis corta diaria (sesio-
nes de 1,5-3 horas de duracién, con flujos altos de
sangre) y la hemodidlisis nocturna diaria (sesiones de
8-10 horas, con bajo flujo de sangre).

Un estudio prospectivo, controlado pero no aleato-
rizado con escaso nimero de enfermos (The London
Daily/Nocturnal Hemodialysis Study)'??, y otros estu-
dios de tipo observacional'?3-135 refieren efectos be-
neficiosos con ambas pautas: mejor control de la hi-
pertensién arterial, mejoria de los pardmetros
nutricionales, de la anemia y de los indices de cali-
dad de vida, y disminucion de las necesidades de
quelantes de fésforo (esto Gltimo solo con la didlisis
nocturna) (Evidencia B).

No esta claro si estos beneficios son extensibles a
todos los enfermos o a poblaciones seleccionadas
que no se controlan bien con la pauta habitual de he-
modialisis. Para esclarecer este punto, el Nacional
Institutes of Health ha promocionado dos ensayos cli-
nicos prospectivos y aleatorizados para comparar los
resultados de la hemodialisis corta diaria y de la he-
modidlisis nocturna diaria con los de la pauta habi-
tual de tres sesiones semanales. Estos estudios finali-
zaran en el ano 2009'3°.

TECNICAS CONVECTIVAS

Tres técnicas de predominio convectivo son utiliza-
das como alternativa a la hemodialisis convencional
en el tratamiento sustitutivo de la insuficiencia renal
cronica: la hemofiltracion, la biofiltracion sin acetato
y la hemodiafiltracion. La mas empleada es la hemo-
diafiltracion con reinfusion del liquido de didlisis (he-
modiafiltracion «on line»). Se han atribuido benefi-
cios clinicos tedricos a las técnicas convectivas como
consecuencia de su mayor capacidad para eliminar
toxinas urémicas de mediano y gran tamano'?’.

Una revision sistematica de 18 ensayos controla-
dos y aleatorizados en los que se comparaban las tres
técnicas anteriores y la hemodialisis convencional,
concluyé que el riesgo de mortalidad era superior
con hemodiafiltracion, no existiendo diferencias
entre las cuatro técnicas en los que se refiere a la sin-
tomatologia atribuida a la dialisis, a los indices de ca-
lidad de vida, a las necesidades de hospitalizacién ni
a la aparicion del sindrome del tdnel carpiano. Los
autores reconocieron que la calidad de los ensayos
analizados era sub6ptima y no permitia tomar deci-
siones sobre la eleccién de la técnica de didlisis'*®.
En este trabajo se detecté un error aritmético que no
alteraba las conclusiones finales'?. Los resultados de



un reciente estudio retrospectivo no aleatorizado, que
compara la hemodiafiltracién y la hemodialisis con
membranas de alta y baja permeabilidad, son diferen-
tes: el riesgo de mortalidad es inferior en los enfermos
tratados con hemodiafiltracion, pero solo cuando la
hemodiafiltracion es de alta eficacia (volumen de rein-
fusion igual o superior a 15 litros); concentracion de
albimina, niveles de lipidos, indices de calidad de
vida y tensién arterial fueron similares entre los diver-
sos grupos de tratamiento'° (Evidencia B).

Una revision critica de las técnicas convectivas ha
sido publicada recientemente. La conclusion es que
resulta dificil discernir si los beneficios clinicos ob-
servados en muchos estudios son debidos al uso de
membranas biocompatibles de alta permeabilidad, al
empleo de liquido de dialisis ultrapuro o a la propia
técnica convectiva''.

En estos momentos se estan realizando tres ensayos
clinicos controlados y aleatorizados en lItalia, Francia
y Holanda para analizar si hay diferencias con res-
pecto a mortalidad y complicaciones cardiovascula-
res entre enfermos tratados con hemodialfiltracion y
con hemodiilisis convencional#*144,
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