Informe de sintesis

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA TERMINAL (IRCT): DESARROLLO
ACTUAL Y RESULTADOS

Desarrollo mundial

H desarrollo del tratamiento sustitutivo de la in-
suficiencia renal crénica en el mundo ha superado
las previsiones més optimistas realizadas a principio
de los 70. Se estima que en 1986 vivian en el mundo
mas de 600.000 enfermos incluidos en programa de
dialisis y mas de 120.000 gracias a un trasplante
renal funcionante. Con un incremento mundial de
la prevalencia en torno a un 7,5% anual, se prevé
que en el afo 2000 seran 824.000 los pacientes en
dialisis y 200.000 los portadores de un trasplante
renal.

Por desgracia, la distribucién mundial de la po-
blacién tratada no es homogénea, sino que guarda
una estrecha relacion con el grado de desarrollo eco-
némico de los distintos paises. Asi, en el afo 92, el
88% de los enfermos tratados correspondia a pa-
cientes que habitaban en EEUU, Europa Occidental
y JBpon; y solamente un 12% en el resto del mundo,
sin que en las previsiones a corto plazo se prevean
sustanciales variaciones en esta distribucién.

Existen notables diferencias entre la incidencia
(casos nuevos por ano) y la prevalencia (casos que
permanecen al ano) de la IRCT en los EEUU y Jpdn
por una parte, y los paises europeos, por otra. En
los primeros, la prevalencia en el afio 92 es supe-
rior a 900 enfermos/pmp (por millén de poblacién),
en tanto que en Europa, segun el Ultimo registro de
la European Dialysis and Transplant Association
(EDTA) correspondiente a diciembre del 93, se si-
tuaria entre 450 y 600 enfermos/pmp (en el con-
junto de la EDTA, 296 enf/pmp). La incidencia en
los EEUU superaria los 230 enf/pmp, y en Europa
se situaria entre 75 y 118 enf/pmp (en el conjunto
de la EDTA, 54,6).

Situacion en Espafia

En Espana, el desarrollo del tratamiento de la IRCT
ha seguido un camino paralelo al de los paises eu-
ropeos de nuestro entorno, de modo que en di-
ciembre de 1995 vivian en Espafna 26.100 enfermos
en tratamientos de IRCT, lo que significa una pre-
valencia de 650 enf/pmp, con incremento de un 5-
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6% anual. La incidencia en el Ultimo registro de la
Sociedad Espariola de Nefrologia (SEN) correspon-
diente al afo 1992 era de 66 enfermos nuevos/pmp,
con un incremento anual de un 5,6% respecto al
ano anterior.

Evolucion de las caracteristicas de la poblacion en
dialisis

Desde el inicio del tratamiento de la IRCT, y sobre
todo en la década de 1980, se han producido tanto
en los EEUU como en Europa, y en relacion con el
incremento del ndmero de enfermos tratados, cam-
bios importantes en la tipologia de la poblacion en
dialisis. Asi, tanto en los EEUU como en Europa la
edad media de la poblacién en dialisis ha pasado
de 45 a més de 60 anos, con un 32% mayor de 65
anos. La edad media al inicio del tratamiento ha pa-
sado de 47 a 60 afnos, con un 37% de més de 65
anos.

En Espafa, segun el registro de la SEN del afo 92,
la edad media de los enfermos con IRCT era de 56,6
anos, y la edad media al inicio del tratamiento, de
57,7 anos.

También se han producido variaciones importan-
tes en las causas de la IRCT; asi, la diabetes ha pa-
sado de representar el 3% al 27% en EEUU y un
18% en Europa. La hipertensién arterial con nefro-
angiosclerosis representa el 24% en los EEUU. Tam-
bién en Espana se han producido variaciones simi-
lares a las descritas, con un aumento de la diabetes
(> 12%) y nefropatia vascular como enfermedad
renal primaria.

Modalidades de tratamiento

Existen variaciones importantes en las formas de
tratamiento de la IRCT en los distintos paises. En
EFUU y en la mayoria de los paises europeos au-
menta el nimero de enfermos con un trasplante
renal funcionante con importantes variaciones en
el desarrollo de las otras técnicas, variaciones ex-
plicadas por Nissenson en su ya clésico articulo
sobre los factores no relacionados con la medici-
na en la selecciéon de la modalidad de tratamien-
to. En Espana, el desarrollo de las distintas formas
de tratamiento en 1995, se muestra en la siguien-
te tabla.
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Tipo de tratamiento N2 Enfermos Porcent. (%)  Enf/PMP
Hemodialisis hosp/club ... 13.807 53 345
Hemodidlisis domicilio ... 160 <1 4
CAPD .o 1.430 55 35,7
Total didlisis .................... 15.397 59 385
Trasplante renal func. ..... 10.703 41 267
Total tratamiento IRCT ... 26.100 100 650

Supervivencia de los enfermos en tratamiento de
IRCT

Las siguientes tablas muestran la supervivencia ac-
tuarial porcentual por tramos de edades, y la parti-
cular en diabéticos, en las distintas modalidades de
tratamiento en la EDTA y en Espana en el periodo
87-92.

Hemodialisis

1 aflo 2 afos 3 affos 4 afos5 afos

Espafia ....cccoveveiciniine 92 86 80 73 68
EDTA e 88 79 72 65 59
Espaia 0-15 afios .......... 98 94 90 89 89
Espafia 15-30 afios ........ 98 97 96 95 94
Espafia 30-45 afios  ........ 96 94 92 89 88
Espaia 45-60 afos ........ 85 89 83 79 73
Espaia 60-75 afios ........ 88 76 66 59 49
Espana > 75 afios .......... 79 61 49 39 27
Diabetes Espana .............. 82 68 56 45 39
Diabetes EDTA ................ 81 67 54 43 37
DPCA

1 aflo 2 afos 3 afos 4 afos 5 afos

Espafia .....ccoovveiernninns 90 87 68 60 53
EDTA s 88 76 66 58 51
Diabetes Espana ............ 86 70 56 47 41
Diabetes EDTA ................ 83 68 54 46 38

Transplante renal

1 afo 2 afos 3 afos 4 afos 5 afos

S Enfermo Espafia .......... 98 95 92 90 88
S Enfermo EDTA ........... 94 88 90 88 85
S Injerto Espana ............ 81 76 72 68 64
S Injerto Espaia EDTA .. 80 70 70 66 64

En la didlisis, los datos de supervivencia se han
mantenido estables durante los Ultimos afnos, siendo
superiores en los paises europeos que en los EEUU.
En el trasplante renal, con la aparicién y desarrollo
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de nuevos inmunosupresores, la supervivencia ha me-
jorado de forma sustancial durante la ultima década.

OBETIVO Y FUNDAMENTOS DE LA TECNICA

B objetivo de la hemodidlisis, al igual que el de
otras técnicas de depuracion extrarrenal, es el trata-
miento de la uremia.

La nocién de que la uremia es causada por la acu-
mulacién de sustancias no excretadas data de ini-
cios de este siglo, cuando se comprob6 que la abla-
cion de los rinones condicionaba una elevacién de
la concentracién de urea en sangre. B argumento
mas sblido para sustentar el concepto de intoxica-
cién sistémica es el hecho de que muchos de los
sintomas urémicos desaparecen con la realizacién
de una didlisis capaz de extraer sustancias de bajo
peso molecular.

Asi pues, los buenos resultados conseguidos por
la hemodidlisis (HD) descansan conceptualmente
sobre un soporte fisiopatolégico conocido, sélido y
en alguna medida cuantificable.

En esencia, la técnica pretende modificar el esta-
do de intoxicacién urémica determinado por la anu-
lacién funcional de los rifones, mediante el con-
tacto periédico y reiterado de la sangre del indivi-
duo enfermo con una membrana artificial bafada
por un liquido que aprovecha principios fisicos ge-
nerales para extraer de dicho fluido organico los
componentes téxicos acumulados, equilibrar su
composicién electrolitica y liberarlo del exceso de
agua igualmente acumulada.

Conviene subrayar aqui que la sustitucion reali-
zada por la hemodidlisis es incompleta, por cuanto
no alcanza a reponer funciones metabdlicas o en-
docrinas propias del rifidn sano.

Los principios fisicos generales sobre los que se
apoya la HD son:

Transporte difusivo: Los solutos mas concentrados
en la sangre se mueven a través de la membrana
hacia el liquido de dialisis a favor de un gradiente
de concentracion.

Transporte convectivo o ultrafiltracion: B solven-
te (agua) y los solutos se mueven conjuntamente
desde la sangre al liquido de didlisis, siguiendo el
gradiente de presion transmembrana (PTM) existente
entre ambos compartimientos, siendo dicho gradien-
te el resultante de un balance entre varias presiones
que operan sobre los fluidos presentes (p. hidrosta-
tica, p. osmética, p. oncética).

La hemodialisis y sus variantes consistiran, pues,
en hacer pasar 3 veces a la semana un volumen de



sangre del paciente por un dializador que, instala-
do en un equipo que lo mantiene bafado por li-
quido dializante de composicion preestablecida, ex-
trae cantidades variables de «toxinas» urémicas del
organismo enfermo.

Como puede suponerse, la eficacia depuradora del
procedimiento dependera de un numero considera-
ble de factores, de entre los que merecen destacar-
se los siguientes:

a) Fluido de sangre proporcionado:

Habitualmente se mantiene por encima de los 250
ml/min, y cuanto mayor es el caudal de sangre cir-
culado, mayor sera la cantidad de toxinas extraidas.

b) Duracién de la didlisis:

B volumen total de sangre circulado en una se-
sion dependera obviamente de la duracién de la se-
sion supuesto un flujo de sangre constante.

¢) Mantenimiento del gradiente de concentracion
entre sangre y liquido dializante:

Para garantizar el flujo de solutos a través de la
membrana.

d) Existencia de un gradiente de presion trans-
membrana que permita transporte convectivo y ultra-
filtracion.

e) Caracteristicas del dializador:

En términos de superficie, tamafo y nimero de
poros (permeabilidad), siendo mas eficiente cuanto
mas extenso y poroso sea.

La evolucion y modificaciones que ha sufrido la
técnica a lo largo de los anos han estado relacio-
nadas con cambios introducidos en uno o varios de
los componentes citados, dirigidos a conseguir lo
que se ha dado en llamar didlisis adecuada o diali-
sis 6ptima. A su vez, estas modificaciones técnicas
han ido apareciendo a medida que se avanzaba en
el conocimiento de la naturaleza y caracteristicas del
estado urémico y las «toxinas» que lo determinan:
las toxinas urémicas.

Toxinas urémicas

B término «uremia» fue acufado en 1840 por
Piorry para indicar un estado causado por «la con-
taminacion de la sangre con orina». Se trata de un
estado complejo con una serie de signos y sintomas,
mas 0 menos especificos, que resultan de la insufi-
ciencia renal que condiciona la acumulacién de pro-
ductos de desecho no excretados y determinadas dis-
funciones endocrinas y del transporte iénico celular.
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La lista de compuestos propuestos como toxinas
urémicas es extensa e incluye, entre otras, sustan-
cias como la urea, la creatinina, las guanidinas, los
acidos urico y oxalico, el AMP ciclico, las aminas
alifdticas y aromaticas, indoles y fenoles, mioinosi-
tol, ribonucleasa, glucagén, hormona natriurética,
parathormona, beta,-microglobulina, lisozima y di-
versos polipéptidos con efectos sobre la funcién de
los granulocitos.

Resulta evidente que cualquier division de los pro-
ductos retenidos en el estado urémico segin su peso
molecular (PM) es un artificio, puesto que existe un
espectro continuo que va desde sustancias etiqueta-
das como moléculas «pequefias» (hasta 500 daltons,
facilmente dializables) a moléculas «medianas» (entre
500 y 5.000 daltons, pobremente dializables usan-
do membranas convencionales) y moléculas «gran-
des» (mas de 5.000 daltons, insuficientemente diali-
zables incluso usando membranas de alto flujo).
Algunos autores recomiendan, a efectos practicos,
extender el rango de «moléculas medianas» a las
sustancias de PM entre 5.000 y 50.000 daltons. Te-
niendo en mente la arbitrariedad de esta clasifica-
cién, se expone el papel de cada uno de estos tipos
de sustancias en el sindrome urémico.

MOLECULAS PEQUENAS

La mas representativa es la urea, si bien en ese
mismo rango de peso molecular existen otras sus-
tancias (hidrogeniones, potasio, compuestos guani-
dinicos) tanto o mas toxicas que la misma urea.

Se dializan féacilmente y en grandes cantidades
merced al transporte difusivo, atravesando con faci-
lidad gracias a su pequeno tamafno las membranas
de didlisis (incluso las menos porosas). La eficacia
de la didlisis para este tipo de compuestos es fun-
cién directa del flujo de sangre proporcionado y el
gradiente de concentracién conseguido merced a
una renovacién rapida del liquido de didlisis (flujo
de dializado). Depende mucho menos de la dura-
cion de la didlisis, superficie o tipo de dializador.

La urea es el marcador mas utilizado para medir
el grado de eficacia de depuracion de este tipo de
moléculas.

La depuracién apropiada de las pequenas molé-
culas es un requisito «sine qua non» para conside-
rar una hemodidlisis como adecuada.

MOLECULAS MEDIANAS

La atribucion de un papel téxico a moléculas de
mayor tamano retenidas durante el estado urémico
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surge por primera vez en la década de 1960, al
comprobarse la existencia de una discrepancia entre
el aclaramiento o depuracién de moléculas peque-
fas y determinados sintomas urémicos, fundamen-
talmente la neuropatia. No se corregian por mas
que se depurara la urea, pero mejoraban aumen-
tando la duracién de la HD o cambiando a los pa-
cientes a didlisis peritoneal, con independencia de
los niveles de urea en sangre, que podian incluso
ser mayores.

Tal observacion suscité la teoria de la existencia
de moléculas téxicas capaces de inducir sintomato-
logia urémica que se depuran con arreglo a patro-
nes distintos de los de la urea y que presentan ma-
yores pesos moleculares.

Las llamadas «medianas moléculas», que atravie-
san con mayor dificultad las membranas conven-
cionales de didlisis por transporte difusivo, han sido
identificadas globalmente, mediante cromatografia,
como polipéptidos de peso molecular superior a 500
daltons. Se ha comprobado que su depuracion, a di-
ferencia de las pequenas moléculas, es una funcién
directa de:

* La duracion de la hemodialisis.

* La superficie del dializador.

* La «porosidad» o permeabilidad del mismo.
* La cuantia de ultrafiltracion.

La observacion de estos hechos ha permitido pos-
tular primero y demostrar después que las medianas
moléculas se depuran mas eficazmente aumentando
la superficie porosa ofrecida (mayor numero de
poros, mayor tamafo de los mismos y mayor tiem-
po de exposicién) y la participacion de los meca-
nismos de transporte convectivo.

MOLECULAS GRANDES

B aislamiento e identificacion de la b,-microglo-
bulina (PM de 11.815 daltons) y su relaciéon con la
«amiloidosis de didlisis» confirma el papel como to-
xinas urémicas de moléculas de mayor peso mole-
cular. Otro tanto puede decirse de la parathormona
o de una proteina identificada por Horl y cols, a
partir del ultrafilirado de un paciente dializado con
membrana de polisulfona, con capacidad para inhi-
bir la funcién de los granulocitos.

Los estudios sobre el papel de la b,-microglobu-
lina en la etiopatogenia de la «amiloidosis asociada
a la didlisis» demuestran que los niveles mas altos
encontrados en los pacientes en hemodidlisis pue-
den deberse, ademas de a una disminucién en su
eliminacién, a un aumento en su sintesis.

Estudios cinéticos en sujetos normales y en pa-
cientes tratados con HD y hemofiltracién demues-
tran que la tasa de sintesis de b,—m es solo ligera-
mente superior (la diferencia no alcanza significa-
cién estadistica) en los pacientes que en los contro-
les normales.

Las membranas convencionales de celulosa rege-
nerada (cuprofan) son practicamente impermeables
a la b,-m, por lo que no contribuyen a su elimina-
cion. Las membranas sintéticas para HD, hemofil-
tracién y hemodiafiltracion —las membranas de
«alto flujo»— tienen un tamafno de poros mayor y
son mas eficientes para la extraccién de moléculas
grandes como la beta,—m, especialmente si se usa
hemofiltracion. Un factor que contribuye de forma
adicional a la eliminacion de beta, es su absorcion
por parte de la membrana. Se trata de un fenéme-
no mas marcado en el caso de las membranas de
poliacrilonitrilo (PAN) y poliamida que en las de po-
lisulfona. La absorcién también es significativa en
el caso de las membranas de polimetacrilato
(PMMA).

La produccién semanal de b,-m en controles sanos
es del orden de 1.500 mg/semana. La eliminacién
de beta,-m es mas eficaz por transporte convectivo
que por difusién, de manera que usando una mem-
brana de «alto flujo» de poliacrilonitrilo en didlisis
se eliminan aproximadamente 500 mg de b,-m a la
semana, frente a los 1.000 mg/semana extraidos me-
diante hemofiltracién. Recientemente se han desa-
rrollado columnas de hemoperfusién provistas de sus-
tancias que fijan de forma significativa la b,-m, lo
que en combinacién con HD con membranas de
«alto flujo» (PAN y PMMA) permite altas extraccio-
nes que se asocian a mejorias clinicas muy signifi-
cativas.

Resultados y tolerancia clinica

Los resultados clinicos alcanzados mediante el uso
de esta técnicas dependeran, sin embargo, de otros
factores distintos del de la efectividad de la técnica
en si misma. Tales factores pueden ser clasificados
en los siguientes grupos:

» Condiciones propias del paciente:

De ellas merecen destacarse la edad, la existen-
cia de enfermedades asociadas (comorbilidad) y las
caracteristicas del acceso vascular.

 Interacciones de la fisiologia del paciente con
el procedimiento:

Las modificaciones biolégicas inducidas por la
hemodidlisis en el medio interno del paciente de-



sencadenan a su vez reacciones no siempre dese-
adas y conocidas, que son mejor o peor toleradas
en el corto y medio plazo, configurando una si-
tuacién clinica caracterizada por la presencia de
signos y sintomas, asi como por la aparicién de de-
terminadas complicaciones atribuibles al propio
procedimiento.

Este conjunto de interacciones, que mas adelante
se detallaran, es lo que se ha dado en llamar tole-
rancia y biocompatibilidad.

La tolerancia y la biocompatibilidad se manifesta-
ran por la aparicion de un menor o mayor grado de
sintomas y signos clinicos y bioldgicos durante la
realizacion del procedimiento (morbilidad intradiali-
sis) y fuera de él (morbilidad interdialisis y tardia).
Asi pues, con carécter general, los resultados glo-
bales del tratamiento con hemodidlisis dependeran
de la conjuncion e interrelacion de tres 6rdenes de
circunstancias:

1. Condiciones propias del paciente.
2. Hectividad del procedimiento.
3. Tolerancia y biocompatibilidad.

Supuesta una determinada condicién del pacien-
te, las mejoras en los resultados habran de alcan-
zarse, por tanto, haciendo el procedimiento mas
efectivo, tolerable y biocompatible.

En esta triple direccién de efectividad, tolerancia
y biocompatibilidad se han producido en los ulti-
mos anos cambios considerables a partir de la ad-
quisicién de nuevos conocimientos fisiopatoldgicos,
mejorandose la capacidad y control del mecanismo
de ultrafiltracion, aumentando la tolerancia al liqui-
do de didlisis mediante modificaciones en su com-
posicion (bicarbonato) o temperatura y, por ultimo,
desarrollando nuevos dializadores de mayor rendi-
miento y biocompatibilidad.

Técnicas disponibles

La evolucion y progreso de las membranas para
hemodidlisis, asi como de la tecnologia, ha dado
lugar a la aparicion de distintas técnicas de «depu-
racion sanguinea», todas ellas orientadas a propor-
cionar mejor calidad y mayor dosis de depuracion
a los pacientes con insuficiencia renal crénica; a
continuacién se describen de forma muy breve y
sencilla las mas utilizadas en Europa:

HEMODIALISIS CONVENCIONAL
Es la hemodidlisis habitual. En ella se utiliza un
dializador de cuprofan, de baja permeabilidad hi-
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draulica, de una superficie inferior a 1,9 m? y un
flujo sanguineo no superior a 300 ml/min. B buffer
utilizado en el «liquido de didlisis» puede ser ace-
tato o bicarbonato sodico. En ella solo se utiliza la
difusion como mecanismo fisico-quimico para la ex-
traccion de las «toxinas urémicas». En este tipo de
dialisis el aclaramiento de urea obtenido no supera
los 175 ml/min y, por tanto, en una persona de 70
kg, con un volumen de distribucion de la urea de
42.000 ml, para obtener un Kt/V de 1,0, el tiem-
po de didlisis debe ser de 4 horas (240 min), ya
que 175 3 240 = 42.000. No depura las grandes
moléculas y lo hace de manera insuficiente con las
medianas.

HEMODIALISIS DE ALTA EFICACIA

En este tipo de depuracion sanguinea solo se
busca una mejora cuantitativa y asi poder reducir el
tiempo de didlisis. Para ello es imprescindible in-
crementar el aclaramiento. Usando el ejemplo ante-
rior, si queremos reducir el tiempo de didlisis a 3
horas (180 min), debemos incrementar el aclara-
miento a 234 ml/min (234 3 180 = 42.120). S qui-
siéramos reducir todavia mas el tiempo de dialisis,
deberiamos incrementar todavia mas el aclaramien-
to. Tres son los factores sobre los que se puede ac-
tuar para mejorar el aclaramiento: aumentar la su-
perficie del dializador, aumentar el flujo sanguineo
y aumentar el flujo del «liquido de dialisis».

Al intensificar la eficacia de la hemodialisis es im-
prescindible utilizar el bicarbonato como buffer en
el «liquido de didlisis» y tener un control muy exac-
to de la ultrafiltracion.

HEMODIALISIS DE ALTO FLUJO

H objetivo de estas técnicas es mejorar la cali-
dad de la didlisis y, si es posible, reducir el tiem-
po de la sesion de hemodidlisis. En estas técnicas
se utilizan membranas «abiertas», con alta permea-
bilidad, alto coeficiente de ultrafiltracién y mayor
capacidad de extraccién de medianas y grandes mo-
léculas. Tedricamente, en ellas sblo se utiliza la di-
fusion para extraer los solutos de la sangre, pero en
realidad siempre se produce un cierto grado de con-
veccion en la parte del dializador més cercana al
lado arterial, compensada en el balance final por el
mismo o parecido grado de retrodifusion del liqui-
do de didlisis en la parte venosa del dializador.

En estas técnicas también es necesario utilizar flu-
jos sanguineos elevados, buffer con bicarbonato y
control preciso de la ultrafiltracion, pero ademés se
utilizan membranas sintéticas y, por consiguiente, se
obtienen las ventajas de la biocompatibilidad y la
mejor depuracién de todas las «toxinas urémicas»,
pequenas, medianas y grandes.
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HEMOFLTRACION

Cronolégicamente es la primera variacion a la he-
modidlisis, incluso antes que las anteriormente cita-
das. Esta técnica solo usa la conveccién; no existe
«liquido de dialisis» y, por tanto, no se produce di-
fusion desde la sangre.

En esta técnica se ultrafiltra un gran volumen de
agua plasmatica, con todos sus solutos, y este volu-
men se repone con una solucién salina, especifica
para esta técnica, en el lado venoso del dializador,
es decir, postfiltracion. La depuracion final depende
del volumen ultrafiltrado y del coeficiente de criba-
do de la membrana para los distintos solutos. Por
tanto, para depurar adecuadamente las pequenas
moléculas deberia tener, como minimo, un volumen
de 42 litros, que deberian reponerse practicamente
en su totalidad con la solucién de reinfusion.

Como puede adivinarse facilmente, ésta es una
técnica muy compleja, que casi nunca depura ade-
cuadamente las pequefias moléculas; por tanto,
nunca alcanza un Kt/V de 1,0 y hoy dia casi no se
utiliza.

HEMODIAALTRACION

Esta técnica utiliza los dos mecanismos de depu-
racion sanguinea: difusién y conveccion. Bésica-
mente es una hemodialisis de alto flujo; por tanto,
utiliza dializadores de membranas sintéticas, de alta
permeabilidad, con altas superficies, altos flujos san-
guineos, buffer de bicarbonato y control de ultrafil-
tracién. Pero, ademas, se realiza una ultrafiltracion
0 conveccion de unos 6 a 10 litros, que se reponen
con el correspondiente liquido de reinfusion.

Al usar esta técnica, difusion y conveccion, de-
pura muy bien todo tipo de «toxinas urémicas», pe-
quenas, medianas y grandes, es muy biocompatible
y, en general, evita la retrofiltracion.

De esta técnica se han desarrollado distintas va-
riedades. Las mas utilizadas en Europa o Estados
Unidos son las siguientes: hemodiafiltracion «on
line», biofiltracion y biofiltracidon sin acetato, hemo-
diafiltracién de alto flujo, técnica de las dos cama-
ras (paired filtration dialysis, PFD) y PFD con rege-
neracion con carbon.

HEMODIAFLTRACION «ON LINE»

En esta técnica el liquido de reinfusion se fabrica
y se utiliza instantaneamente seglin se desarrolla la
sesion. B liquido de reinfusién esta fabricado con
«liquido de didlisis» adecuadamente tratado.

BIOFILTRACION Y BIOFILTRACION SIN ACETATO

En la biofiltracion normal se ultrafiltran 3 litros,
que se reponen con idéntico volumen de una solu-
cién con 100 mEg/I de bicarbonato. Esta técnica me-
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jora el equilibrio &acido base, pero tiene una con-
veccién no demasiado alta.

La biofiltraciéon sin acetado (AFB) utiliza un «li-
quido de didlisis» sin ningun tipo de buffer; por
tanto, sin acetato; crea una ultrafiltracion de al
menos 6 litros, 2 litros por hora, que es repuesta con
otros tantos litros de soluciéon 1/6 molar de bicar-
bonato (166 mEgy/l). Esta técnica no sblo tiene unos
niveles muy adecuados de conveccion y difusién
sino que ademas controla muy bien el equilibrio
acido base.

HEMODIAFILTRACION DE ALTO FLUJO

Utiliza dos filtros con membranas de alto flujo, de
gran superficie; los filtros estan colocados en serie,
uno detras de otro. En ambos filtros se produce di-
fusion, pero en el primer filtro se produce la ultra-
filtracién y en el segundo, por retrofiltracién, la rein-
fusion. Naturalmente, el liquido de didlisis debe estar
adecuadamente tratado.

TECNICA DE LAS DOS CAMARAS (PFD siMPLE) Y PFD con
CARBON

Estas técnicas también utilizan dos filtros en serie,
pero al primer filtro no llega el «liquido de dialisis» vy,
por tanto, no tiene difusién, sino sblo conveccion, con
un volumen de 8-10 litros por sesién, y en el segun-
do, al cual si llega el liquido de dialisis, sdlo se pro-
duce difusion. De esta forma, al realizarse por separa-
do conveccion y difusion, ambos fenémenos fisico-qui-
micos utilizan al maximo su capacidad depuradora.

En la PFD simple, |a reinfusién se realiza entre los
dos filtros, con liquido de reinfusion normal o con
bicarbonato como buffer.

En la PFD con carbén se utiliza como liquido de
reinfusion el propio ultrafiltrado, previo paso y de-
puracién por un cartucho de carb6n colocado entre
los dos filtros; esto simplifica el procedimiento y evita
los riesgos de la utilizacién de liquidos de reinfusién.

BIOCOMPATIBILID AD
Concepto

Los materiales en contacto con tejidos vivos o flui-
dos bioldgicos ,«biomateriales», pueden desencade-
nar sobre los mismos una amplia serie de efectos
que vienen a determinar la «biocompatibilidad» de
tales materiales. En el tratamiento con hemodidlisis
concurren dos particularidades adicionales: su fre-
cuencia y continuidad, que nos lleva a un prome-
dio de 150 sesiones anuales; y el contacto de la san-
gre no solo con la membrana del dializador, sino
también con el liquido de dialisis.



Segun esto, y aunque definir el término biocompa-
tibilidad es dificil, podriamos decir que engloba toda
la serie de interacciones especificas e inespecificas
que ocurren entre el enfermo y el procedimiento de
la didlisis, y, en el caso que nos ocupa, las directa-
mente implicadas con la membrana del dializador.

B proceso se inicid con la observacién por Kaplow
y Goffinet de la leucopenia inducida por la hemodia-
lisis, que primero se relaciond con la naturaleza y com-
posicion quimica de las membranas utilizadas, para
asociarse posteriormente con la activacion del sistema
del complemento. Las investigaciones desarrolladas a
partir de ahi han ofrecido una amplisima constelacion
de fenémenos y modificaciones de variables fisiol6gi-
cas que se han propuesto como magnitudes de medi-
da de la «biocompatibilidad». Sn embargo, su corres-
pondencia con las alteraciones fisiopatoldgicas, agudas
0 cronicas, observadas a lo largo del tratamiento, no
se sustenta en inequivocas relaciones de causalidad.

La incertidumbre en este &mbito viene a coincidir
con la evolucion de los criterios que la comunidad
cientifica ha sustentado al respecto. Inicialmente, mu-
chas de las complicaciones intradialiticas se atribuye-
ron a escasa «biocompatibilidad» de las membranas.
Hoy se ha revocado esa afirmacion, sustituyéndola por
la de que es la morbilidad crénica la relacionada con
el diferente grado de biocompatibilidad; sin embargo,
cuando se pretende profundizar en la materia, la im-
portancia de la biocompatibilidad se diluye en los
conceptos mas amplios de asistencia y prescripcion
de la dialisis. Asi, la literatura que relaciona mor-
bimortalidad con biocompatibilidad de las membra-
nas suele presentar: biocompatibilidad/alto flujo/dosis
de didlisis como elementos de confusiébn que oscure-
cen la participacion que corresponde a cada uno de
ellos en el conjunto de la respuesta clinica.

Descripcion de fenomenos bioldgicos

Gran parte de los fendmenos adversos actualmen-
te aceptados como dependientes del grado de bio-
compatibilidad de la membrana se relacionan con
dos eventos bioldgicos de los muchos que se pue-
den observar durante la didlisis: activacién del siste-
ma del complemento y generacién de interleuquinas.
En la actualidad se viene prestando gran atencion a
la activacion de monocitos con liberacién de ciertos
mediadores de la respuesta inmune. En este sentido
se produce toda una constelacion de fendbmenos en
todo comparables al mecanismo fisiopatoldgico de la
inflamacion y la hipersensibilidad, que tanto depen-
den de la funcién de los mononucleares.

En mayor o menor grado, todas las membranas dis-
ponibles activan el complemento y son capaces de
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generar cantidades variables de interleuquinas. En ge-
neral, las membranas derivadas de la celulosa, como
el cuprofan, se relacionan fundamentalmente con la
activacion del complemento; y las membranas sinté-
ticas de alta permeabilidad, con la produccién de in-
terleuquinas. Sn embargo, ambos fendmenos estan
siempre presentes, incluso a causa de otros compo-
nentes como las caracteristicas del liquido de diali-
sis que interviene de forma significativa, especial-
mente en lo referente a la generacion de interleu-
quinas. En efecto, la contaminacion bacteriana y el
acetato inducen activacion de los monocitos, inde-
pendientemente del tipo de membrana utilizado.

Podemos considerar que existen tres caminos o
«vias» de activacién intimamente ligadas a estos fe-
némenos bioldgicos, es decir, a la biocompatibili-
dad. Estas vias son:

1) Activacién del complemento con generacién
de anafilatoxinas Cba (interaccion membrana-siste-
mas plasmaticos).

2) Produccién de interleuquinas por activacion de los
monocitos (interaccion membrana-elementos celulares).

3) Influencia del liquido de dialisis a través de sus
componentes, especialmente en lo que se refiere a
la contaminacion bacteriana o sus productos, como
son las endotoxinas.

A continuacién se enumeran los fenémenos fisio-
l6gicos mas estudiados, junto con las variables més
frecuentemente utilizadas para su cuantificacion.

1. Activacién del complemento:

» Setiende ala cuantificacién por RIA de: C3a
desArg; C5a des Arg y C5b-9, complejo de
ataque de membrana (MAC).

2. Hecto sobre distintas células:
» Leucopenia.

» Degranulacion de los neutréfilos: mediante
la elastasa granulocitaria.

« Activacion de los monocitos: mediante in-
terleuquina-1b (IL-1b) y factor de necrosis
tumoral (TNF).

» Activacién de los linfocitos T: aunque se ha
propuesto la disminucién de la sintesis de
interleuquina-2, este fenéemnos resulta difi-
cil de objetivar, por lo que se le presta
menor interés.

3. Coagulacion:

* Fibrinolisis: es muy dudoso que sea de uti-
lidad el estudio de estos parametros; en tal
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caso habria que cuantificar el factor de ac-
tivacion del plasmindgeno tisular (t-PA) y los
inhibidores del activador del plasminégeno,
PAI-1 y PAI-2.

» Activacién plaquetaria: también estd muy
discutida la utilidad de estos estudios. De re-
alizarse parece que los mas Utiles son: el fac-
tor 4 de los componentes a (PF4) y el fac-
tor b-tromboglobulina (bTG).

4. Otros:

+ Amiloidosis: la determinacién de b,-micro-
globulina es importante por distintas razones
y se realiza casi de rutina, pese a operar en
los limites del umbral de deteccion. A su vez,
todavia no se ha demostrado que represen-
te un parametro de «bioincompatibilidad».

* Reacciones mediadas por la bradiquinina:
después de la descripcion de reacciones
anafilacticas con membranas biocompatibles
y los IECA, se considera que quiza sea un
indice de biocompatibilidad la medida de
bradiquinina mediante RIA.

En cualquier caso hemos de significar la incerti-
dumbre que pesa sobre tales fendmenos. Como se
ha anticipado, la correspondencia entre ellos y la
morbimortalidad asociada a la didlisis ain no se ha
confirmado. Por otra parte, los indicadores utilizados
para su cuantificacion son objeto de controversias
que se comentan en el apartado relativo a «Criterios
de biocompatibilidad», dentro del capitulo IV. CRI-
TERIOS DE LA CLASFICACION DE MBEVIBRANAS
En resumen, se centran en que el conocimiento de
las rutas bioquimicas y, en general, de los procesos
fisiologicos en que se encuadran tales variables es
muy limitado, ignorandose el detalle y la magnitud
de los mecanismos de regulacién homeostatica; a lo
que hay que anadir las particularidades que deter-
mina el estado urémico frente al fisiolégico.

CLASIFICACION DE MEMBRANAS. CRITERIOS Y
PARAMETROS

Criterios estructurales

A grandes rasgos y en los términos utilizados a
continuacién, los criterios estructurales son los Uni-
cos suficientemente diferenciados y estables como
para permitir una clasificacion nitida a efectos des-
criptivos; si bien es cierto que la inclusién de una
membrana en una u otra de las categorias citadas
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no debe interpretarse como calificacién de su efec-
tividad, ya que a tales efectos debera valorarse in-
dividualmente cada membrana, considerada con-
juntamente con las restantes variables que caracte-
ricen la técnica de dialisis empleada.

Celulosas regeneradas, celobiosas o hemicelulosas

Se caracterizan por ser estructuras sumamente hi-
drofilicas y de aspecto homogéneo, que absorben
agua para formar un verdadero hidrogel en el que
las regiones con restos cristalinos confieren consis-
tencia a las amorfas, donde las cadenas del polimero
quedan en constante movimiento de agitacién, y a
cuyo través pueden difundir los solutos. Tal consis-
tencia permite la obtencién de membranas muy finas
y, sin embargo, suficientemente resistentes. Su pro-
totipo es el cuprofan®.

Celulosas modificadas

Mediante sustitucién de las funciones alcohdlicas
de la glucosa se modifican las propiedades de super-
ficie de las membranas de celulosa regenerada, si bien
mantienen el mismo mecanismo de accién, es decir,
la difusién de solutos a través de un «hidrogel».

La sustitucién puede practicarse con diversos radi-
cales, tales como acido benzoico o, como en el caso
del hemofan®, dietil aminoetanol, y el grado de sus-
titucion es mucho mas bajo, normalmente en torno
al 1% de los OH libres. Sn embargo, la sustitucién
mas frecuente es la acetilacion. Cada monémero de
glucosa ofrece tres OH™ susceptibles de acetilacion,
lo que permitiria la obtencion de tres derivados: mo-
noacetato, diacetato y triacetato de celulosa.

Polimeros sintéticos

Este grupo engloba una amplia variedad de mem-
branas de muy diferente composicién con la carac-
teristica comdn de ser de origen sintético. Las mem-
branas son asimétricas y anisotropas; de estructura
sblida y con espacios vacios, a diferencia de lo in-
dicado sobre las zonas amorfas de las membranas
de celulosa regenerada.

Con alguna excepcion, como la del polimetiimeta-
crilato (PMMA), tanto por la cara del compartimiento
de sangre como por la del de dializado, estan recu-
biertas por sendas peliculas porosas que constituyen
la barrera selectiva que determina las propiedades de
permeabilidad hidraulica y de retencion de solutos;
normalmente, la pelicula de la cara externa, dializa-



do, es mucho mas abierta que la barrera primaria, san-
gre. La matriz de la membrana la constituye una re-
gién esponjosa con intersticios de tamaro variable que
pasa a ser cerrada o abierta, segiin zonas, y que con-
fiere a la membrana su resistencia mecénica.

Las propiedades del transporte difusivo vienen deter-
minadas por esta matriz esponjosa, mientras que las del
trangporte convectivo se corresponden con las peliculas
que la recubren. La combinaciéon de estos elementos de
asimetria, matriz y peliculas de recubrimiento, ofrece
ciertas posibilidades para modificar selectivamente las
caracteristicas de tales procesos de transporte. Con ca-
racter general, estas membranas determinan menores
concentraciones sanguineas de los componentes activos
del complemento, asi como menores limitaciones al
trangporte de moléculas medianas y grandes.

INFORME DE SINTESIS

En conjunto, a las membranas de este ultimo grupo
se les denomina membranas sintéticas, de alto flujo
0 de alta permeabilidad, aunque no todas lo sean.
Las membranas sintéticas son, en términos genera-
les, mas permeables; de ahi que se usen para didli-
sis de alto flujo y hemofiltracion. Ademas, estas
membranas poseen un alto grado de hidrofobia que
se relaciona con una superior capacidad de absor-
cién de sustancias peptidicas, si bien esta cualidad
no sblo se extiende a las proteinas relacionadas con
procesos morbidos como la b,-microglobulina, sino
también a las fisiolégicas o terapéuticas como la hor-
mona paratiroidea o la eritropoyetina.

En la tabla siguiente, tomada de Radovich, se
agrupan los diferentes tipos de membranas con arre-
glo a los criterios estructurales referidos:

Fabricante

Grupos

Membrana Polimero Morfologia X Caracter
(membrana) reactivos
§ o E Cuprofan Celulosa Akzo Homogénea OH~ Polar
g k< g regenerada Ashai
£3 % Terumo
= = Althin
DAC Diacetato de Althin Homogénea OH~ Polar
oS celulosa Toyobo CO~ Polar
© 35 Teijin
g o TAC Triacetato de Toyobo Homogénea CO- Polar
5 L celulosa
=3
°© Hemofan Celulosa + Akzo Homogénea NH*— Polar
celulosa sustituida
EVAL Polietilenpolivinil ~ Kurasay Homogénea OH~ Polar
alcohol
AN-69 Poliacrilonitrilo- Gambro/Hospal Asimétrica’ CN- Muy polar
metalil sulfonato CO~ Polar
SO,- l16nico
g PAN Poliacrilonitrilo- Ashai Asimétrica CN- Muy polar
B metacrilato COo- Polar
[
2 PMMA Polimetilmeta- Toray Asimétrica CO- Polar
§ crilato
5
= Polisulfona Polisulfona Fresenius Asimétrica CO-
Kaw asumi NH=
NMC
Kuraray
Toray
Polyflux Poliamida Gambro Asimétrica CO~ Polar
NH- Polar

1 Radovich la califica asi. En la misma publicacién, otros autores, como Berland, Brunet y Dussol, de Hospital Sainte Margerite, de Marsella, la conside-

ran simétrica.
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Criterios funcionales

Como se expone en el capitulo correspondiente
(Criterios de clasificacion de membranas), en la
cuantificacién de la dialisis influyen: la modalidad
de transporte a través de la membrana, la superficie
eficaz de ésta y su espectro de permeabilidad. Deben
barajarse los siguientes conceptos:

COEFICIENTE DE TRANSFERENCIA DE MASAS

H coeficiente de transferencia de masa (Ko) es un
buen parametro de eficiencia del dializador. Suele
referirse a la urea por cuanto concierne al flujo di-
fusivo, y basicamente expresa el aclaramiento refe-
rido al espectro de flujos sanguineos. B rango de
KoA (coeficiente de transferencia de masa—area)
varia de 250 a mas de 800, en el caso de dializa-
dores de muy alta eficacia.

COEFICIENTE DE ULTRAFILTRACION (CUF)

Se define como el volumen de ultrafiltrado por
unidad de tiempo y de presién transmembrana. Asi,
un CUF de 2,0 significa que para ultrafiltrar 1.000
ml por hora se necesita una presion transmembrana
de 500 mm/hg. B fabricante lo anuncia usualmen-
te para valores in vitro, por lo que habra que tener
en cuenta que los valores in vivo son entre 5y 30%
inferiores.

ACLARAMIENTO

Se define como el flujo neto de un soluto deter-
minado, a través del hemodializador. Se expresa
como el nimero de mililitros de sangre por minuto
que han sido totalmente depurados de tal cantidad
de soluto. En consecuencia, se refiere a diversas
magnitudes de peso molecular, por lo que suelen
emplearse las cifras relativas a los siguientes solutos:
urea, creatinina y vitamina B,,.

COEFICIENTE DE CRIBADO

Es la relacién entre las concentraciones de un so-
luto determinado en el dializado y en el plasma,
cuando la depuracién se practica mediante trans-
porte convectivo. Viene influida por las proteinas
plasmaticas, y se considera una expresion indirecta
de la porosidad de la membrana.

En consecuencia, la funcionalidad de un dializa-
dor viene caracterizada por la combinacion de di-

12

ferentes variables, algunas de las cuales, a su vez,
se multiplican al aplicarse a diferentes moléculas
que se adoptan como marcador. Asi, habrian de
combinarse como minimo:

Coeficiente de ultrafiltracién.

Aclaramiento de pequefas (urea) y medianas (vi-
tamina B,,) moléculas.

Coeficiente de cribado de grandes moléculas (b,-
microglobulina).

Como vemos, estas variables funcionales ya no
son caracteristicas fijas de la membrana, sino tam-
bién de la construccién del propio dializador y de
la técnica de la didlisis en su conjunto.

La clasificacién de los dializadores, delimitando
sus categorias con arreglo a tales especificaciones,
es meramente convencional, esta abierta y la elec-
cion serd netamente individualizada a tenor del
tratamiento propuesto. Cualquier agente cientifico
puede proponer otras variables, otros valores u otras
condiciones para determinarlos.

Criterios de biocompatibilidad

Segun lo apuntado anteriormente, la multiplici-
dad de fenémenos subsiguientes a la circulacién
extracorpérea ha dado lugar a multitud de estudios
que proponen gran variedad de ensayos de labo-
ratorio para «cuantificar» la biocompatibilidad de
una membrana. En la practica, esta disparidad se
reduce a un numero mas reducido de determina-
ciones, pese a que su interpretacion siga siendo
discutida.

Pese a la abundancia de estudios sobre los ele-
mentos de «biocompatibilidad» de las diferentes
membranas, su comparacién resulta harto delicada
debido a muy diversos factores de variabilidad, entre
los que destacan:

1) Variacion en la eleccién de parametros marca-
dores.

2) Variacion en las técnicas empleadas y los pro-
cedimientos seguidos.

3) Variacion en los tratamientos estadisticos apli-
cados.

4) Variacion en la procedencia de las membranas:
fabricantes y superficie de los dializadores.

5) Escasez bibliografica de resultados cuantitati-
vos completos, debido a la inclinacion, muy gene-
ralizada, a sustituirlos por graficos de tendencia.



En estos términos, el examen conjunto de la abun-
dante literatura disponible adquiere un caracter fun-
damentalmente orientativo, en el que caben graves
reservas de comparacion.

Resumiendo los comentarios sobre los parametros
mas utilizados que se exponen en el correspondiente
capitulo, podemos recordar diversas limitaciones de
interpretacion:

C3a des Arg. Es facilmente mensurable, pero inac-
tivo y desviado de la cadena de activacién, de la
que no pasa de ser un marcador indirecto.

Cha se encuentra muy fugazmente y en concen-
traciones muy bajas, que escasamente superan los
l[imites de deteccion.

C5a des Arg, metabolito que alcanza mayores con-
centraciones y de mayor persistencia. Presenta una
actividad equivalente al 20% de la del Cba.

A lo que se ha de afadir que, dadas las cinéticas
de conversion, unién a receptores y degradacién de
los componentes, asi como la magnitud del contac-
to sangre/membrana, caben serias reservas sobre el
alcance efector del proceso de activacion del com-
plemento. En este sentido se discute si la sefial que
se desencadena es suficiente no sbélo para iniciar la
transcripcion del MRNA de las citoquinas, sino para
completar su sintesis y liberacién.

Por otra parte, se empiezan a conocer mecanis-
mos amortiguadores que modulan la respuesta in-
flamatoria desencadenada por las citoquinasy a los
que pudieran deberse las diferencias entre los re-
sultados de los ensayos in vitro e in vivo. H com-
portamiento de las diferentes membranas en rela-
cién con las citoquinas tampoco es facil de com-
parar debido a las diferentes técnicas analiticas em-
pleadas. Los diferentes estudios parecen coincidir
en que las variaciones no se producen tanto por las
membranas utilizadas cuanto por el tiempo que
Ileva el paciente en didlisis. A su vez aparecen re-
sultados contradictorios segiin se determinen las ci-
toquinas liberadas espontaneamente tras las sesio-
nes de didlisis o, por el contrario, las inducidas por
fitohemaglutininas sobre mononucleares que han
estado en contacto con los dializadores.

B recuento leucocitario se ha utilizado como
una estimaciéon indirecta, aunque con una dife-
rente evolucion en el tiempo. BH recuento cae a
los 15 minutos de iniciarse la sesién, pero se res-
tablece de inmediato y, sea cual sea la intensidad
de la reduccion, se normaliza al cabo de una hora
de dialisis. Esta reversibilidad permite discutir la
trascendencia del secuestro pulmonar de los neu-
trofilos.

INFORME DE SINTESIS

Respecto a la b,-microglobulina cabe destacar que
las membranas de alta filtracién, aunque reduzcan
sus concentraciones, no alcanzan a remover las tasas
de sintesis cotidiana, en torno a los 150-200 mg/dia;
en consecuencia, el efecto de remocion se mani-
fiesta de forma aguda tras cada sesion de dialisis,
sin llegar a mostrar una proyeccion crénica. Por otra
parte, se ignoran los acontecimientos fisiolégicos
subsiguientes a este fenémeno e incluso si efectiva-
mente previene las complicaciones amiloideas rela-
cionadas con la didlisis a largo plazo.

En cualquier caso, y aunque se admitiera el valor
predictivo de las mismas, la «biocompatibilidad» no
se podria definir por una sola, sino mediante la va-
loracién ponderada de varias de ellas, por lo que,
como en el caso de la clasificiacion por criterios fun-
cionales, aqui también habria que proceder a la eva-
luacién individualizada de cada dializador. Seria di-
ficil establecer categorias rigidas y cerradas, cuando
las variables de referencia que se proponen son fle-
xibles y abiertas a nuevos estudios para precisar su
valor, a los que todos los investigadores remiten tras
formular sus propias propuestas.

Catalogo de dializadores

En el anexo que acompana a este informe, y que
se explica en el capitulo correspondiente (Criterios
de clasificacion de membranas), figuran las caracte-
risticas funcionales y de biocompatibilidad que tiene
cada uno de los dializadores existentes en el mer-
cado espanol, de acuerdo con la informacién técni-
ca proporcionada por las empresas fabricantes o dis-
tribuidoras.

DIALISIS ADECUADA

La definicion de «didlisis adecuada» es proble-
matica. La palabra «adecuada» viene del latin «ade-
cuare», es decir, «igualar». En consecuencia, una
dialisis adecuada seria aquella que aproximara
(«igualase») a la normalidad la depuracion renal me-
dida en términos bioquimicos, hematoloégicos, car-
diovasculares, de calidad y de cantidad de vida.
Como estamos lejos de esta sustitucion completa de
la fisiologia renal, la progresiva «adecuacion» de la
didlisis se convierte en una tendencia hacia la mayor
aproximacién posible a las variables fisiolégicas.
Segun Hakim, seria adecuada la dialisis que reduje-
se la morbilidad y la mortalidad asociada a la insu-
ficiencia renal y el tratamiento dialitico.

Sargent y Gotch desarrollaron las bases tedricas del
«Estudio Cooperativo Nacional de Dialisis» (NCDS)
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de EEUU, partiendo de los siguientes supuestos, acor-
des con el principio de conservacion de masas:

a) En el organismo se producen o generan meta-
bolitos, que

b) Se difunden en el agua corporal y

c) Se elimian mediante el aclaramiento de los
propios rifiones y/o del dializador.

En consecuencia, la concentracion de toxinas uré-
micas en la sangre de los pacientes seria el resulta-
do del equilibrio entre sus tasas de generacion y de
eliminacién y permitiria juzgar si el tratamiento es
0 no el adecuado.

La urea, como metabolito del catabolismo protei-
co, nos puede orientar sobre la retencion del resto
de los catabolitos proteicos, de la produccion de &ci-
dos y de otros productos; de ahi que el nitrégeno
ureico (BUN) se haya considerado marcador de las
«toxinas urémicas». A tal efecto, y dadas las varia-
ciones que experimentaba su concentracion, tanto
en los periodos intra como interdialiticos, se acufié
el concepto de concentracion media a lo largo del
tiempo (TAC), referido a semanas. Por otra parte,
mediante la determinacion del nitrégeno ureico se
conoce la tasa de catabolismo proteico (PCR) que,
en situaciones de balance de nitrégeno equilibrado,
permiten estimar la ingesta proteica mejor incluso
que las encuestas dietéticas.

En cada sesién de didlisis se deberia depurar la to-
talidad de la urea acumulada; por tanto, se deberia
depurar la totalidad del liquido que constituye el vo-
lumen de distribucién de la urea. Es decir, el «aclara-
miento total de dialisis» (Kt) deberia ser igual al volu-
men (V) que debe ser depurado; por consiguiente, la
proporcién o cociente entre «aclaramiento total de dia-
lisis» y volumen debe ser 1,0. Por su parte, el «acla-
ramiento total de didlisis» es igual al aclaramiento del
dializador multiplicado por el tiempo de didlisis y, por
consiguiente, Ki/V expresa el aclaramiento del diali-
zador (K), multiplicado por el tiempo de didlisis (t) y
dividido por el volumen de distribucién de la urea (V).

Segun los autores citados, la relacion entre Kt/V y
probabilidad de fallo no es continua. Para Kt/V in-
ferior a 0,9, la probabilidad de fallo es muy eleva-
da. Cuando el Kt/V supera esta cifra, 0,9, la proba-
bilidad de fallo experimenta una reduccién notable
que, sin embargo, ya no mejoraria aunque se si-
guiera aumentando el Kt/V.

Analisis critico del modelo cinético de la urea

Dentro de las teorias y formulas manejadas pare-
ceria que el modelo cinético de la urea es el que
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mejor responde a nuestras necesidades; no obstan-
te, se le pueden hacer las siguientes criticas:

1) B estudio del grupo americano se hizo con téc-
nicas convencionales en las cuales, probablemente,
la urea era un buen marcador. Hoy dia, con las téc-
nicas de alto flujo y alta eficacia, esta afirmacién re-
sulta discutible.

2) lgualmente, la comparacion de los datos de la
hemodidlisis con la didlisis peritoneal continua am-
bulatoria (DPCA) plantea dudas sobre la validez de
la urea como marcador. En este sentido, Keshaviah
ha publicado el siguiente razonamiento: si conside-
ramos que en la DPCA la proporciéon Cd/Cp (Cd =
concentracion en liquido de dialisis y Cp = con-
centracion en plasma) suele ser de unos 0,9 y que
el volumen de drenado es unos 9,5 litros (8 litros
de liquido de didlisis més 1,5 de ultrafiltrado), el Kt
de un dia debe ser 0,9 x 9,5 = 8,55 litros; si el vo-
lumen de distribucion de la urea de un varén adul-
to es de unos 40 litros, el Kt/V sera de 8,55/40 =
0,214/dia, multiplicado por 7 dias seria igual a
1.498/semana. S se quiere comparar con la HD se
debe dividir por 3 (nUmero de sesiones de HD rea-
lizadas en una semana), lo que daria un Kt/V de
0,499, claramente inferior a lo que se considera pro-
pio de una didlisis adecuada, y ello pese a la de-
mostrada validez de la DPCA para mantener a los
pacientes con un buen estado clinico.

3) B modelo americano aceptaba la distribucion
en un solo compartimento. Igualmente, con las nue-
vas técnicas, mas eficaces, mas rapidas, se eviden-
cia con claridad la existencia del segundo compar-
timiento, intracelular.

4) Resultan discutibles tanto la recoleccion como
la interpretacion de los datos. Asi se puede tomar
el valor del BUN en sangre inmediatamente des-
pués de finalizar la sesién de didlisis, o el del re-
bote de la circulacién, o el del segundo comparti-
miento; mientras que un mismo Kit/V permite dis-
tinta interpretacion segun proceda de una técnica
de dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)
o de hemodidlisis.

5) Ofrece una contradiccién entre datos matema-
ticos y clinicos que se pretende satisfacer mediante
dos hipétesis: a) la de las moléculas medianas, que
serian las principales toxinas y de las que la urea
no seria un buen marcador; y b) la de los «picos»
méaximos que alternarian a las 3 6 4 horas con con-
centraciones bajas de toxinas y que serian los res-
ponsables de la toxicidad urémica.



D osificacion

Atendiendo exclusivamente a criterios convencio-
nales de dosificacidn, resulta més adecuado con-
trastar siempre cifras de «aclaramiento semanal», li-
trog/semana, suministrado o prescrito, que datos de
«aclaramiento instantaneo», mililitros/minutos, que
pueda proporcionar un dializador o técnica. De esta
forma tenemos en cuenta otras variables determi-
nantes, fundamentalmente el tiempo de aplicaciéon y
los flujos de sangre y liquido de didlisis. Esta es la
Unica manera de establecer comparativamente, de
forma objetiva, el rendimiento de varias membranas
o técnicas. Incluso se puede hacer referencia com-
parativa a la depuracién del rinén natural.

S se aplica el modelo cinético de la urea han de
barajarse otras variables. En la revision de sus pro-
pios datos, Sargent y Gotch llegaron a la conclusién
de que la mejor manera de definir la adecuacion de
una didlisis es la utilizaciéon de un nomograma, en el
cual se incluyesen las cifras de Kt/V, nPCRy C1 (con-
centracion de BUN al inicio de la hemodialisis del
medio de la semana). En dicho nomograma se espe-
cifican areas de «didlisis adecuada», «didlisis inade-
cuada», «dialisis excesiva» y «zona no definida».

Basados en los datos del estudio clinico prospec-
tivo del grupo americano (NCDS), concluyen que la
dialisis adecuada, aquella con la cual se produce
menos morbilidad y menos ingresos por problemas
intercurrentes, es la que tiene un Kt/V de 1,0 £ 0,2,
un nPCR de 1,2 + 0,2 y un BUN de 70 + 15.

Consecuente a las ulteriores valoraciones de las
limitaciones del NCDS arriba apuntadas, asi como
a las modificaciones que han experimentado las téc-
nicas de la didlisis, se han propuesto mayores dosi-
ficaciones.

La revision de los nuevos célculos muestra una re-
lacién inversa y continua entre Kt/V y probabilidad
de fallo. Keshaviah apunta que el aumento del Kt/V
hasta cifras de 1,5-1,6 reduce la morbilidad y me-
jora la mortalidad, por lo que viene a proponer,
como minimo, un Kt/V de 1,2 por sesién de hemo-
dialisis. Por otra parte, en sendos estudios que com-
paraban los resultados clinicos obtenidos con dife-
rentes Kt/V, Ahmahd, Schleifer y Charra detectaron
la mayor efectividad con Kt/V de 1,29, 1,3 y 1,97,
respectivamente.

MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A LA DIALISIS

Los objetivos del tratamiento con hemodidlisis
consisten en lograr una larga supervivencia de los
enfermos con una buena calidad de vida y una baja
morbilidad tanto durante la sesion de dialisis como
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en el periodo interdialisis. Para obtener estos obje-
tivos es necesario conseguir una adecuada correc-
cién del sindrome urémico, mantener al paciente en
un buen estado de nutricién y evitar la aparicién de
complicaciones a corto y a largo plazo. B lograr un
alto grado de biocompatibilidad del procedimiento
puede ser fundamental para evitar la aparicion de
estas complicaciones, si bien hoy dia continta sien-
do un tema controvertido la relevancia clinica del
empleo de las membranas de alta compatibilidad en
los enfermos tratados con didlisis.

Clasicamente, en el andlisis de la morbilidad aso-
ciada a dialisis se diferencian dos grupos de sinto-
mas y complicaciones:

» Morbilidad intradialisis: La que acaece coinci-
diendo con la realizacién del procedimiento.

« Morbilidad interdialisis: La que tiene lugar sin
asociacién temporal estricta con el procedimiento.

MORBILIDAD INTRADIALISIS: INTOLERANCIA

Son alteraciones directamente relacionadas con el
procedimiento de la hemodidlisis (HD). En orden de
frecuencia, hay que citar entre otras: la hipotensién
arterial (20%), los calambres (5-15%), las nauseas y
vomitos (5-12%), las cefaleas (5-6%), el dolor tora-
cico (2-4%), el prurito (4%) y, en menor proporcién
(< 1%), la fiebre, los escalofrios, las arritmias, la he-
mélisis, la embolia aérea y las pérdidas sanguineas.

La inestabilidad cardiovascular, manifestada como
hipotensién arterial sintomatica constituye la princi-
pal complicacion aguda durante la HD. De etiolo-
gia multifactorial, el acetato, la excesiva ultrafiltra-
cién (UF), cebado del circuito, temperatura del li-
quido, neuropatia autonémica, anemia, cardiopatia,
uso de hipotensores, ingesta intradidlisis, etc., son
algunas de las causas de la hipotensién, si bien cabe
destacar dos factores fundamentales: a) el acetato
usado como alcalinizante, que es un depresor mio-
céardico y un vasodilatador periférico, y b) la exce-
siva tasa de UF, que origina una pérdida brusca de
sodio y agua. Esta brusca deplecién de liquido pro-
duce una hipovolemia aguda, que se manifiesta con
hipotension y se suele asociar con cefaleas, mareos,
nauseas, vomitos, calambres musculares y, en oca-
siones, pérdida de conciencia y convulsiones. La co-
rreccion de la hipovolemia con soluciones salinas o
expansores plasméticos es el tratamiento de elec-
cion.

Uno de los objetivos basicos es disminuir la inci-
dencia de hipotensién en didlisis por medio de al-
ternativas a la HD convencional: La utilizacion de
monitores con control volumétrico de UF, utilizacién
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de bicarbonato como alcalinizante en el liquido de
dialisis, la didlisis secuencial y el aumentar el con-
tenido de sodio del bafio son algunas de dichas al-
ternativas que han conseguido disminuir la inciden-
cia de hipotensién en la practica diaria. Bvitar la va-
sodilatacion venosa disminuyendo la temperatura
del bafio, asi como evitar el «efecto ingesta» por va-
sodilatacion del lecho esplacnico, disminuyen tam-
bién la intolerancia durante la didlisis.

Se ha especulado sobre el papel que puede jugar
la composicion de la membrana en la intolerancia
de la didlisis. Se ha descrito una mejor tolerancia
con disminucion de los episodios de hipotensién con
el uso de membranas biocompatibles en relacién
con aquellas del tipo del cuprofan (CU), debido a
la activacién del complemento y la secrecién de ci-
toquinas. Recientemente se han descrito resultados
similares comparando hemofan con acetato de ce-
lulosa. Sn embargo, estas diferencias no han sido
confirmadas por otros autores. En el momento pre-
sente no hay evidencia clinica contundente que
pueda demostrar este efecto beneficioso atribuido a
las membranas de alta biocompatibilidad. Estudios
bien disefiados no han encontrado diferencias entre
las distintas membranas evaluadas en lo referente a
la hipotensién arterial durante la HD.

Se han observado también durante la HD otro tipo
de alteraciones agudas como: broncospasmo, hiper-
tension pulmonar, reacciones anafilactoides y otros
problemas relacionados con la activacién del com-
plemento inducido por la membrana del dializador;
la generacion de IL-1, alergia al ETO, «sindrome de
primer uso», liberacion de serotonina o histamina.
En este sentido, las membranas mas biocompatibles
presentan una menor activacién de los sistemas bio-
l6gicos del organismo y pueden ser de utilidad en
pacientes con patologia pulmonar severa. Sn em-
bargo, también se han descrito en los Gltimos afos
manifestaciones agudas de bioincompatibilidad en
relacién con las membranas sintéticas, como ocurre
con ANG69 en pacientes tratados con inhibidores de
la enzima de la conversion (IECA).

MORBILIDAD INTERDIALISIS: CUADROS A
CORTO Y LARGO PLAZO

En la insuficiencia renal cronica el rindon fracasa
como 6rgano excretor y también como 6rgano en-
docrino y es evidente que la dialisis por si sola no
puede revertir totalmente el sindrome urémico, por
lo que desde un punto de vista etioldgico y fisiopa-
tolégico algunas complicaciones a corto y largo
plazo que se producen en estos enfermos son debi-
das a la incapacidad de la didlisis para revertir el
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sindrome urémico; serian, pues, complicaciones por
insuficiencia. Por otra parte, los complejos mecanis-
mos que tienen lugar en la interaccion de la sangre
con el material utilizado en la circulacion extracor-
pbrea, descritos en un gran numero de trabajos du-
rante la Ultima década, son responsables de com-
plicaciones que pueden aparecer a corto o largo
plazo y serian complicaciones por intolerancia. Exis-
ten otras en las cuales intervienen ambos mecanis-
mos, que serian complicaciones mixtas.

Complicaciones por insuficiencia

Alteraciones del metabolismo calcio-fosforo. En la
uremia existe una retencion de fésforo y una altera-
cién del metabolismo del 1,25-(OH)2-D3 (calcitriol)
por un déficit de la 1-a-hidroxilasa a nivel renal, con
la consiguiente hipocalcemia, que induce la apari-
cién de hiperparatiroidismo secundario y osteodis-
trofia renal. Los pacientes urémicos presentan gene-
ralmente hipocalcemia, hiperfosforemia, niveles des-
cendidos de calcitriol y elevacion de las cifras de
PTH. B control del metabolismo calcio-fosforo y del
hiperparatiroidismo secundario es uno de los aspec-
tos claves del tratamiento para evitar la osteodistro-
fia renal.

La correccién de la hiperfosforemia es esencial
para intentar al menos parcialmente revertir estas al-
teraciones. Restriccion dietética de fésforo, quelan-
tes y metabolitos activos de la vitamina D, 1,25-
(OH)2 D3 (calcitrol) son las opciones terapéuticas,
siendo esencial mantener el producto calcio-fésforo
por debajo de 60-65 para evitar las calcificaciones
metastésicas.

No se ha podido demostrar ninglin efecto benefi-
cioso de las membranas de didlisis sobre la evolu-
cién de la osteodistrofia renal, exceptuando algunos
estudios aislados, no plenamente contrastados, de
que el uso de membranas de alta permeabilidad per-
mite una mayor tasa de eliminacién de fésforo.

Alteraciones hormonales. Se mencionan alteracio-
nes hormonales, como la disfuncion sexual (dismi-
nucion de la libido, ginecomastia, impotencia, este-
rilidad y trastornos menstruales) y la alteracion del
metabolismo hidrocarbonado. No se ha objetivado
una relacién directa entre tipo de membrana y alte-
raciones hormonales. Sn embargo, se ha planteado
que la activacion de las interleuquinas pudiera con-
dicionar los efectos a largo plazo inducidos por las
membranas de dialisis.

Anemia. De tipo normocitica y normocrémica, su
origen esta relacionado, basicamente, con un défi-



cit en la secrecion de eritropoyetina y un aumento
de la fragilidad de los hematies, con acortamiento
de su vida media. Esta anemia es muy severa en la
mayor parte de los pacientes y requiere transfusio-
nes periddicas, con los consiguientes riesgos que
esto conlleva. En el momento presente, el trata-
miento de eleccion es la eritropoyetina humana re-
combinante.

Existen muy pocos estudios en relacion con la
anemia y la biocompatibilidad de las membranas de
dialisis. Se ha documentado que cuando los pa-
cientes se dializan con membranas de CU se ob-
serva una mejoria de la fragilidad osmética de los
hematies, siendo mas manifiesta con el acetato de
celulosa. Por otra parte, la concentracién de malo-
nildialdehido de los glébulos rojos tiende a incre-
mentar con el cuprofan y desciende con el acetato
de celulosa. Estos datos sugieren que la funcion de
los hematies puede mejorar en los pacientes urémi-
cos modificando las caracteristicas de la membrana
de didlisis y que este fenédmeno puede ser depen-
diente de la biocompatibilidad.

Complicaciones por intolerancia

Alteraciones de la coagulacion-fibrindlisis. La in-
teraccion de la sangre con la membrana de dialisis
produce la activacion de la via intrinseca de la coa-
gulacién, representada fundamentalmente por el fac-
tor Xll (Hageman), kininégeno de alto peso mole-
cular (HWMK), prekallicreina y factor Xl. Este pro-
ceso se produce preferentemente con las membra-
nas cargadas negativamente, hecho que puede ser
de vital importancia en la induccién de reacciones
anafilactoides con este tipo de dializadores. Ademas
de la activacion de la via intrinseca de la coagula-
cién se ha descrito una mayor activacion plaqueta-
ria durante la HD. Esta activacion es de mayor in-
tensidad con membranas de cuprofan que con las
de AN69 o polisulfona. Algunos investigadores han
tratado de establecer una comparacion entre las di-
ferentes membranas disponibles del mercado para
clasificarlas de acuerdo a su capacidad trombogéni-
ca. No se ha llegado a establecer ningun acuerdo,
probablemente debido a la gran cantidad de facto-
res involucrados en el sistema de la coagulacién al-
terados en la uremia, a los que hay que anadir la
anticoagulacién con heparina y la idiosincrasia pro-
pia de cada paciente.

Varios estudios han descrito alteraciones de la fi-
brindlisis en la uremia. Durante la sesion de HD con
membranas celuldsicas se incrementa la actividad fi-
brinolitica, probablemente mediada por la liberacién
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del t-PA Ag. No se han observado variaciones de la
fibrindlisis cuando los pacientes son dializados con
membranas sintéticas.

Complicaciones mixtas

Amiloidosis asociada a la didlisis. La amiloidosis
asociada a la didlisis es una enfermedad de distri-
bucion preferentemente osteoarticular, que se carac-
teriza por artralgias, inflamacién periarticular de los
tejidos blandos, sindrome del tunel carpiano, artro-
patia destructiva difusa, lesiones liticas 6seas y es-
poradicamente fracturas patoldgicas. A veces puede
afectar también a corazén, intestino y grandes vasos.
Su prevalencia se correlaciona con el tiempo en HD,
afectando casi al 100% de los pacientes transcurri-
dos 18-20 afios. Se ha descrito en enfermos en dia-
lisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) y, oca-
sionalmente, en predidlisis. Se ha recomendado el
uso de membranas de alta permeabilidad para in-
crementar el aclaramiento de b,-microglobulina du-
rante la didlisis, sin que se haya podido establecer
una estrecha correlacion entre niveles séricos de b,-
microglobulina y aparicion de amiloidosis de la dia-
lisis. Algunos autores han publicado una menor pre-
valencia de sindrome del tunel carpiano en pacien-
tes tratados preferentemente con membranas bio-
compatibles en comparacién con un grupo control
dializados con CU. Incluso se ha descrito una me-
joria de los dolores articulares cuando se cambia a
los enfermos a dializadores de alta permeabilidad y
biocompatibilidad. No obstante, como se indica en
el capitulo V, Valoraciéon de las diferentes categorias
de membranas, la literatura al respecto es contro-
vertida.

Alteraciones de la inmunidad. Los pacientes uré-
micos en didlisis tienen tendencia a presentar una
incrementada incidencia de infecciones y a desa-
rrollar procesos tumorales con mayor frecuencia que
la poblacién general. Estos fendmenos se han atri-
buido a un estado de deficiencia inmunitaria indu-
cida por las toxinas urémicas y a la estimulacién
continua e intermitente del sistema inmune durante
la HD. Entre los factores patogénicos relacionados
con la didlisis se han barajado la contaminacion por
endotoxinas, el acetato del liquido de didlisis, la ac-
tivacion del complemento, alteraciones de la acti-
vacion celular, la estimulacion de citoquinas y otros
precursores de la inflamacion.

Se ha observado que membranas tipo CU y PAN
inducen transcripcion, sintesis y liberacion de IL-1;
sin embargo, se objetivé que la rapida absorcién de
IL-1 producida en la membrana de PAN era capaz
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de prevenir la deteccién de niveles circulantes ele-
vados de esta citoquina. Por tanto, la diferencia entre
membranas de CU y PAN con respecto a su efecto
sobre la IL-1 depende mas de la capacidad de ab-
sorcién que de la induccidn. Estos datos sugieren
que las membranas mas biocompatibles alteran en
menor proporcion los factores relacionados con la
inmunidad (IL-1, IL-2, linfocitos T, TNF) y teérica-
mente deben producir menos complicaciones a largo
plazo. Sn embargo, no se ha podido ain demostrar
contundentemente un beneficio derivado del uso de
estas membranas sobre las infecciones o la propen-
sion a desarrollar neoplasias.

Alteraciones lipidicas. La principal causa de mor-
talidad de los pacientes en HD son las complica-
ciones cardiovasculares, uno de cuyos factores etio-
l6gicos son las anormalidades lipidicas asociadas a
la uremia. Se ha resefado en algunos trabajos re-
cientes una mejoria del perfil de lipoproteinas du-
rante la dialisis con membranas de alta permeabili-
dad. Este efecto se ha atribuido a una sustancia cir-
culante no dializable con membranas celulésicas de
baja permeabilidad que inhibe la actividad de la
lipoprotein-lipasa, que si es eliminada con dializa-
dores de alta permeabilidad. No se conocen aun las
posibles repercusiones de este hecho a largo plazo;
su confirmacién podria disminuir la morbimortalidad
relacionada con la aterosclerosis.

MORTALIDAD Y CALIDAD DE VIDA

Es bien conocido que la supervivencia actuarial
de la IRCT es inversamente proporcional a la edad
de comienzo del tratamiento. Asi, a los 5 afos, los
que inician el tratamiento con mas de 65 tienen un
indice de supervivencia inferior en un 15% que
aquellos con 55-64 anos (registro EDTA 95). La tasa
de mortalidad anual de los pacientes en HD est4 al-
rededor del 8-10% en Espana y la CEE, siendo mas
elevada en los EEUU, donde es, aproximadamente,
del 18%. La mortalidad del tratamiento integrado de
la insuficiencia renal cronica esta por debajo del 5%
anual en pacientes menores de 45 afnos. La princi-
pal causa de mortalidad en los pacientes en HD son
las enfermedades cardiovasculares, seguida de lasin-
fecciones, hepatopatias y procesos gastrointestinales.
Factores de riesgo bien definidos son: la edad, el
sexo, el tiempo en didlisis, la dosis de didlisis, fac-
tores nutricionales como la albimina, el colesterol,
ademas de complicaciones asociadas.

A pesar de los indices de supervivencia alcanza-
dos y de los avances producidos en el tratamiento
de la IRCT en las tltimas décadas, el analisis de los
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datos sobre esperanza y calidad de vida nos mues-
tra en toda su crudeza la realidad de una enferme-
dad crénica. En los datos publicados en la literatu-
ra americana vemos que la esperanza de vida de un
enfermo con IRCT en EEUU de 40 y 59 afios es de
8,8 y 4,2 anos respectivamente, en tanto que en la
poblacién sana de esa misma edad es de 37 y 20
anos. La mortalidad de la IRCT es similar a la del
cancer de colon y superior a la del cancer de présta-
ta. También en EEUU la media de hospitalizacion
de los enfermos mayores de 65 anos del programa
Medicare es de 2,9 dias/afo, mientras que en los
pacientes en didlisis es de 17,9 dias/afo. Aproxima-
damente un 2,5% de los enfermos abandonan vo-
luntariamente la técnica durante los 18 primeros
meses de tratamiento en los EEUU, cifra que alcan-
za el 8% en pacientes mayores de 70 arios. En re-
lacién con la rehabilitacién, Gurland refiere que
menos del 30% de los enfermos trabajan, 40% estan
deprimidos y 60% presentan algun tipo de disfun-
cién. Existe una coincidencia general en que el prin-
cipal factor que ha demostrado en diversos estudios
mejorar la calidad de vida de los pacientes en diéa-
lisis ha sido el tratamiento con EPO.

USO DE LAS DIFERENTES CATEGORIAS
DE MEMBRANAS

Una de las tecnologias que mas ha evolucionado
en los ultimos afios en el tratamiento de la insu-
ficiencia renal ha sido la membrana utilizada en he-
modidlisis, de modo que del uso exclusivo de la ce-
lulosa como componente de los dializadores se ha
pasado en la ultima década a contar con una am-
plia oferta de nuevos materiales con propiedades
bioldgicas particulares y una gran variabilidad en su
espectro de transferencia de masas.

La decisién personal de los nefrélogos en base a
sus conocimientos y experiencias, los sistemas de
comercializacion desarrollados por la industria y la
disponibilidad econémica de cada centro o unidad
para asumir el mayor coste que supone la utiliza-
cién de algunas de las membranas han condiciona-
do su mayor o menor utilizacién.

Dada la ausencia de datos contrastados sobre su
uso y con el fin de contar con datos fehacientes
sobre la utilizacién de los diferentes tipos de mem-
branas en Espana y en otros paises de nuestro en-
torno, se han analizado los datos existentes en el re-
gistro de la EDTA sobre los tipos de dializadores uti-
lizados en cada pais, recogidos en el cuestionario
de dicho registro. Para tener acceso a dichos datos
se ha contado con la imprescindible ayuda del doc-
tor F Valderrdbano, Chairman del mismo, que ha fa-



cilitado a la AETS una relaciéon codificada corres-
pondiente al ano 93 con los datos sobre las marcas
modelos y nimero de dializadores utilizados en
cada uno de los paises adscritos a la Asociacion.

Situacion en Europa y en la EDTA
Datos generales

En el afio 93, el registro de la EDTA recibi6 in-
formacion de 33 paises de tres continentes, con una
poblacién de 656 millones de personas. Cuenta con
2.829 centros de didlisis registrados y un indice de
respuestas en el afio 93 del 66% (rango 11%-100%);
en 13 paises la respuesta es mayor del 80%. La pre-
valencia de la IRCT es de 296 enf/pmp (10-596).
105.832 pacientes, 53,6%, reciben tratamiento con
HD, de los cuales se ha conseguido identificar el
dializador utilizado en 62% de los casos. Tanto para
el nimero de enfermos como en el tipo de dializa-
dor utilizado, la informacion del registro de la EDTA
corresponde en un 87% a paises europeos de nues-
tro entorno. Para que al analizar el tipo de mem-
branas utilizadas los datos fueran homologables se
ha seleccionado un grupo de paises que denomina-
mos «Europa Occidental» con al menos el 50% de
sus dializadores identificados.

Tipo de membranas utilizadas

En el andlisis de la muestra se contabilizaron 449
modelos de dializadores de 18 marcas comerciales
compuestos por 10 tipos de membranas diferentes.

Los resultados muestran que el cuprofan es la
membrana mas utilizada tanto en la EDTA
(41,5%)como en Europa Occidental (35,5%). Las
membranas celuldsicas son mas utilizadas que las
sintéticas (62,6% vs 37,4). Las membranas de alta
UF suponen en Europa el 25,9% del total. (En el ca-
pitulo correspondiente de este mismo informe se ex-
pone informacion detallada por cada tipo de mem-
brana, agrupadas y por paises).

Situacion en Espafa

En los datos del registro relativos a Espafa, el in-
dice de respuestas de los centros al cuestionario es
del 66%, y el nimero de dializadores identificados,
del 49,3; en ambos casos son inferiores a la media
de los paises europeos. Las siguientes tablas mues-
tran el nimero y porcentaje de utilizacion en Espa-
fa, Europa y EDTA de las membranas segin su com-
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posicion y coeficiente de UF, agrupadas en este caso
segun la clasificacién expuesta (informacién mas de-
tallada en el documento completo).

A) Agrupadas por su composicion

Composicion/ Paises Espaiia Eur. Occidental Edta

Cel. Reg (Cuprofan) ........... 3.123 (48,9%)  18.834 (35,5%)  26.942 (41,5%)
Cel. Modificada .........ccoeeee 1.747 (27,4%)  14.456 (272%)  16.952 (26,0%)
M. Sintéticas 1.505 (23,7%)  19.876 (37,3%)  21.293 (32,6%)
Total s 6.375(100%)  53.166 (100%) 65.187 (100%)

B) Agrupadas por coeficiente de ultrafiltracion

Atendiendo a su coeficiente de ultrafiltracién, las
membranas se han clasificado en los tres grupos si-
guientes:

Membranas BASICaS: .....c....wererivrssesrsensenin CUF< 3 ml/h-mmHg
Membranas Intermedias: 3 ml/h-mmHg < CUF < 12 ml/h-mmHg
Membranas de alta UFi.........coocncniinn CUF > 12 mi/h-mmHg
Rango UF/Paises Espafia Eur. Occidental Edta
Membranas BASICaS ......... 3123 (489%)  18.834 (35,5%)  26.942 (41,5%)
Membranas Interm. ........... 2.101 (33,0%)  20.555 (38,5%)  24.213 (26,0%)
Membrana Alta UF ......... 1151 (18,1%) 13777 (259%)  14.032 (32,6%)
Total oo 6.375(100%)  53.166(100%)  65.187 (100%)

Al igual que en Europa y en la EDTA, también en
Espana el cuprofan es la membrana mas utilizada
(48%), con un menor uso (18,1%) de membranas de
alta UFE

Correcciones sobre los datos correspondiente a

Espana

La escasa (2%) utilizacién de membranas de alta
UF, de precio significativamente superior, en los cen-
tros concertados en Esparia en los cuales reciben tra-
tamiento el 56% de los enfermos en hemodidlisis,
hace suponer que la extrapolacién a la generalidad
de los datos del registro relativos a Espafa no dara
una imagen fiel de la utilizacién real, ya que la in-
formacion del registro dependera de la proporcion
de centros publicos y concertados que hayan res-
pondido. Para conocer la procedencia de los datos
se ha contado con informacién del registro sobre el
caréacter publico o concertado de todos los centros,
sus indices de respuesta y el nimero de enfermos
tratados en cada uno de los centros que responden.
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B conocimiento de esta informacion tan detallada
nos permite realizar una estimacion sobre la utili-
zacion real de las membranas en Espafa, que se
muestra en la siguiente tabla y se expone con deta-
lle en el capitulo VI del documento.

Modo de asistencia/ Memb. de alta Membranas de Total

Tipo de membranas ultrafiltracion Media/Baja UF (% Pub/Cconct)
Sector PAblCO e 2.991 (52,5%) 2.707 (47,5%) 5.698 (44%)
Sector Concertado ............ 145 (2%) 7.100 (98%) 7.245 (56%)
Total oo 3.136 (24,2%) 9.807 (75,8%)  12.952 (100%)

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Impacto socioeconomico del tratamiento de la
IRCT a nivel mundial

Las necesidades de financiacion del tratamiento
sustitutivo de la insuficiencia renal crénica (IRCT) en
los paises occidentales constituyen hoy en dia uno
de los desafios mas importantes a que se enfrentan
los sistemas de salud. Se ha estimado que el coste
mundial en 1992 del tratamiento de los mas de
600.000 enfermos en dialisis (D) y méas de 120.000
trasplantados es de 14.000 millones de dblares
(80.000 ddlares/enfermo/ano). En el afno 2000, para
el tratamiento de mas de un millén de pacientes, se
prevé un gasto de 25.000 millones de dodlares.

En los EEUU, los costes de los programas de tra-
tamiento, financiado en un 80% por el Medicare,
han pasado de 229 millones en el afio 74 a 8.500
millones de délares en 1991, con un incremento de
un 15% anual, a pesar de que el coste por sesion
ha disminuido en mas de un 50% en valor cons-
tante del ddlar. La introduccion de la eritropoyetina
y otros medicamentos, los costes de hospitalizacion
y, sobre todo, el constante incremento en el niume-
ro de enfermos tratados, son las causas de dicho in-
cremento. Al igual que en EEUU, en Europa, aun-
que con una prevalencia menor, también se produ-
ce un incremento exponencial de los costes, con una
l6gica reaccién de las administraciones sanitarias en-
caminada a introducir medidas que permitan una
contencion de dicho gasto.

Impacto socioecomoénimo del tratamiento de la
IRCT en Espana

Existen dificultades para conocer los costes reales
del tratamiento de la IRCT en Espafia. Se ha esti-
mado que en 1992 el coste global era de alrededor
de 60.000 millones de pesetas, |0 que representa
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aproximadamente el 0,11% del PIB y el 3,5% del
total del gasto sanitario publico. Esta cifra, que su-
pone 3,2 veces el gasto que para este concepto se
gastaba en 1983 en pesetas corrientes, representa,
sin embargo, la misma proporcion del gasto sanita-
rio total que en dicho ejercicio. Con esta estimacién
econdmica, el coste por paciente y afio ha aumen-
tado en una cuantia inferior al coste global. Es de
suponer que si se incluyeran los gastos no incluidos
y se conocieran los costes reales, el coste total seria
superior al estimado.

La mayoria de los trabajos realizados en Espana
para conocer los costes de las distintas modalidades
de tratamiento estan basados en estimacionesy datos
parciales y presentan grandes diferencias entre si, de-
pendiendo de los costes incluidos y la metodologia
empleada.

COSTES REALES DEL TRATAMIENTO CON HEMODIALISIS EN
UN AREA SANITARIA

Con el fin de contar con datos de costes actuales
basados en facturacion real en una unidad hospita-
laria y en una concertada, que incluyan ademas la
hospitalizacién y transporte, se han calculado los
costes reales en las unidades hospitalaria y concer-
tada de un area sanitaria media de 500.000 habi-
tantes.

En el drea estudiada, y en el afo 1995, se reali-
zaron un total de 25.337 sesiones, de las cuales
15.349 se practicaron en la U. hospitalaria en 99,5
enfermos/ano, con monitores de control volumétri-
co, bafno de bicarbonato en el 100% de los casos y
una proporciéon del 50% de membranas cuprofan/
alta UF En la U. concertada se realizaron 9.988 se-
siones en 64 enfermos/afio con bafno de bicarbona-
to y cuprofan en el 100% de los casos.

Los componentes del coste considerado fueron:

— Los propios de la sesion de hemodialisis.

— Los de hospitalazacion generados por todos los
pacientes en programa.

— Los de transporte.

Los costes en la U. hospitalaria y los de hospita-
lizacién se calcularon por contabilidad analitica.

Los costes propios de la sesion de didlisis de la
U. concertada se han calculado imputando a ese
concepto la facturacién anual del concierto, mas los
gastos generados por la medicacién especial (EPO vy
otros) suministrada por el hospital a dicha unidad.

Para el coste del transporte se han utilizado los
datos suministrados por la correspondiente direccién
provincial del INSALUD.



Costes propios de la sesion de didlisis

En la siguiente tabla se presentan los componen-
tes del coste de una sesion de hemodidlisis en la
unidad hospitalaria en su coste medio, asi como con
dos diferentes tipos de membranas. Finalmente, se
presenta el valor anual de este componente del tra-
tamiento.

Cuprofan Concepto Membrana HF
Pls
8.828 pts. Personal 8.828
4.148 pts. Farmacia 4.148
1.144 pts. Otros C. propios 1.144
2.009 Exploraciones 2.009
737 C. estructurales 737
3.587 Suministros comunes 3.587
20.453 Subtotal 20.453
2.233 Dializador 7.505
22.686 Total 27.958
3.539.016 Coste enfermo/aio 4.361.448 pts.

Para la U. concertada, el coste por sesién diario,
obtenido al anadir a la facturacién del concierto el
coste de la medicacion especial suministrada (EPO
y otros), resulta ser:

20.274
3.162.279

— Coste por sesion .....ccceeeeeeeenneee
— Coste por enfermo/afio ............

Costes globales por enfermo y afio

B coste medio enfermo/ario en la U. hospitalaria,
incluyendo hospitalizacién y transporte ha sido de
4.654.796 pts., siendo de 4.225.016 pts. con mem-
brana de cuprofan y de 5.047.448 pts. con mem-
brana de alta UF. H coste enfermo/afio ha sido de
3.848.279 pts. en la U. concertada. En la siguiente
tabla se muestra la contribucién de los distintos com-
ponentes al coste total/enfermo/ano en los dos tipos
de unidades y con diferentes tipos de membranas:

Costes enfermo/afo Concepto coste

Unidad Didliss Hospitalizacion ~ Transporte Total

Unidad hospitalaria

¢ Coste medio ..o 3.968.796 260.000 426.000 4.654.796
+ Coste M. cuprofan ... 3.539.016 260.000 426.000 4.225.016
+ Coste M. alta UF ... 4.361.448 260.000 426.000 5.047.448

Unidad Concertada

+ Coste medio ... 3.162.279 260.000 426.000 3.848.279
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La diferencia del coste entre la U. concertada y
la U. hospitalaria, utilizando el mismo tipo de mem-
brana, se localiza fundamentalmente en el mayor
uso de EPO y productos farmacéuticos en la U. hos-
pitalaria por la probable mayor gravedad de los pa-
cientes atendidos en este ambito.

COSTE DE LAS MEMBRANAS

Utilizando fuentes de informacién diferentes e in-
dependientes del estudio de costes reales anterior,
se han realizado las siguientes estimaciones de pre-
ciostipo de dializadores segun la clase de mem-
brana con la que esta fabricado:

Atendiendo a ello, los dializadores se han clasifi-
cado en tres grupos:

1. Membranas de bajo coste:
Precio : 1.400-2.000 pts.
Cuprofan y analogos.

2. Membranas de coste intermedio:
Precio : 2.000-3.000 pts.
Hemofan.

Acetato de celulosa.

Diacetato de celulosa.

PMMA de baja ultrafiltracion.
Polisulfona de baja ultrafiltracion.

3. Membranas de alto coste:
Precio : 6.500-8.000 pts.
Triacetato de celulosa.
Poliacrilonitrilo.
ANG9.
Polisulfona de alta ultrafiltracién.
PMMA de alta ultrafiltracion.
Poliamida.
EVAL (intermedia entre los grupos 2 y 3).

Para los célculos de impacto econémico se han
promediado los rangos anteriores de tal manera que
resultan unos precios medios de 1.900 pts. para las
membranas de bajo coste, 2.400 para las interme-
dias y 7.000 para las de alto coste.

La repercusion media del dializador en el coste
total de la dialisis es de un 15,8%, con un rango
entre el 7,3% para el cuprofan y el 21,2% para las
membranas de alta UF Blo quiere decir, en térmi-
nos absolutos y para un pais como Espana, que la
diferencia entre utilizar de modo generalizado mem-
branas convencionales frente a las de alta ultra-
filtracion supondria la importante cifra anual de
11.400 millones de pesetas.
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REPERCUSIONES ECONOMICAS DE DIFERENTES SUPUESTOS
DE UTILIZACION

Con los datos expuestos para la HD y con los ob-
tenidos de otros estudios para la DPCA y el tras
plante, el coste total estimado del tratamiento de la
IRCT en Espana en el afo 95 es de 84.760 millo-
nes de pesetas, que suponen el 2,7% del gasto total
de la asistencia sanitaria publica.

Utilizando los datos de registro de la EDTA y te-
niendo en cuenta la distribucién de uso de las di-
ferentes membranas en los sectores publico y con-
certado, se estima el posible impacto de dos opcio-
nes considerando escenarios distintos en cada una
de ellas:

a) Alcanzar una distribucion porcentual de uso de
las diferentes membranas similar a la de los paises
de Europa Occidental que notifican al registro de la
EDTA los dializadores que utilizan.

Habria en un incremento de 461 millones de pe-
setas para el afo 96, que representa un 0,75% del
gasto total. Los tres escenarios posibles serian:

1) Incrementar la proporcion de membranas in-
termedias hasta un 49% y de alto coste hasta
un 5,5% en el sector concertado, manteniendo
el sector publico en los actuales rangos de uso,
25% y 52%, respectivamente.

2) lgualar la distribucion en ambos sectores: 35%
de membranas intermedias y 26% de alto coste.

3) Aumentar las proporciones de empleo en el
sector concertado, de membranas intermedias
y de alto coste hasta 44 y 15%; y disminuir-
la en el publico hasta 31 y 30%, respectiva-
mente.

b) Incrementar el uso de membranas de alta UF
por encima de los paises de Europa Occidental que
notifican al registro de la EDTA los dializadores que
utilizan

Existen dos posibles escenarios:

1) Incrementar la proporcion de membranas de
alta UF en el sector concertado hasta la
media europea (26%), permaneciendo cons-
tante en el sector publico (52%). H incre-
mento del coste seria de 1.600 millones de
pesetas para el ano 96, que supone un in-
cremento de un 2,5% de los costes de diali-
sis. En el afno 97 y 98, el incremento seria de
1.680 y 1.767 millones (valor constante de la
peseta afno 96).
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2) Incrementar el uso de las membranas de alta UF
por encima de la media europea del afo 93, con
una distribucion diferenciada entre los sectores
publico (45%) y concertado (20%). B incremen-
to econémico para el ano 96 seria de 858 millo-
nes de pesetas que representa un incremento de
un 1,3%. En los afos 97 y 98 el incremento eco-
némico seria de 900 y 946 millones de pesetas.

En la tabla siguiente se muestran de forma resu-
mida los diferentes supuestos y la repercusién eco-
némica de cada uno de ellos.

TIPO DE MEMBRANA

Basca  Media Alta Basca  Media Alta
Distribucion Sector publico Sector concertado Coste1
de uso anual
% % % % % %

Actual 23 25 52 63 35 2 =
al 23 25 52 453 49,2 55 406
a2 355 38,5 26 355 38,5 26 406
a3 288 31.2 40 41 44 15 406
b.1 22 26 52 34 40 26 1.600
b.2 26,5 28,55 45 38,4 41,6 20 900

' Las cifras expresan el incremento del coste en millones de pesetas. Explicacion en el texto que
antecede.

Optimizar los rendimientos de las unidades de
didlisis, utilizacion de economias de escala en las
unidades, conseguir una reduccion de los precios de
algunos materiales y medicamentos y reutilizar los
dializadores y racionalizar el uso de los medios de
transporte son las medidas comentadas en la litera-
tura y utilizadas ya en muchos paises para intentar
contener y racionalizar el coste de los tratamientos
de la insuficiencia renal crénica. S bien algunas de
estas medidas tienen implicaciones legales en Espa-
fa, por lo que deberan ser abordadas de forma es-
pecifica.

CONCLUSIONES

I. La efectividad del tratamiento con hemodidlisis
(HD) de la insuficiencia renal crénica (IRCT) se mide
en términos de supervivencia, morbilidad y calidad
de vida obtenida.

B nivel de éxito alcanzado en cada uno de esos
parametros es la consecuencia de la interaccion de
un namero importante de factores que operan du-
rante todo el tiempo que el paciente es tratado. Con
caracter general, estos factores son:



Condicion especifica del paciente (edad, comor-
bilidad).

Procedimiento de dialisis utilizado (horas, dializa-
dor, monitor, técnicas).

Intensidad y calidad de los cuidados médicos.

Intensidad y calidad de los cuidados de enferme-
ria.

Stuacion y apoyo sociofamiliar.

II. La contribucion relativa que al logro de un re-
sultado dado puede representar el tipo de dializador
utilizado no es facilmente identificable y medible, al
ser esta variable sblo una parte de uno de los com-
ponentes (procedimiento de didlisis) que influyen en
el resultado.

De hecho, resulta dificil disefiar, y ain mas difi-
cil ejecutar, un experimento o ensayo en el que, a
efectos comparativos, se controlen el resto de los
factores mencionados con el fin de medir la in-
fluencia especifica del elemento dializador (mem-
brana). Esta dificultad no justifica la ausencia de en-
sayos clinicos cuya realizacién es conveniente.

IIl. Como posible consecuencia de lo establecido
en los dos apartados anteriores no existe hoy evi-
dencia cientifica solida publicada que avale o res-
palde la mayor o menor contribucién de uno u otro
tipo de dializador al logro del mejor nivel posible
de efectividad global del tratamiento con HD en la
IRCT, medida ésta en términos de mortalidad, mor-
bilidad y calidad de vida.

IV. Sin embargo, existen estudios observacionales
y experimentales parciales que parecen indicar que
dializadores fabricados con membranas especiales
resultan mas eficientes, son mejor tolerados durante
la realizacion del procedimiento e inducen menos
alteraciones bioldgicas (activacion del complemen-
to, b,-microglobulina, coagulacion, lipidos), aunque
el alcance clinico de dichas alteraciones esté aun
poco determinado.

A su vez, la menor experiencia con estas mem-
branas impide responder a otros interrogantes deri-
vados de fenédmenos como el de la retrofiltracion,
especificos de sus caracteristicas funcionales.

Las caracteristicas de eficiencia y biocompatibili-
dad no discurren en estricto paralelo, comportando-
se cada membrana de un modo diferente para cada
una de estas caracteristicas, por lo que existe toda
una gama de posibilidades de combinacion del bi-
nomio eficiencia-biocompatibilidad en el panorama
de los dializadores hoy comercializados (alta efi-
ciencia/baja eficiencia; alta biocompatibilidad/baja
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biocompatibilidad), a la que podrian afadirse otras
caracteristicas de fabricacién del producto, como
pueden ser las relativas a los procedimientos de es-
terilizacion.

V. Al igual que en otras areas de la practica mé-
dica, la incertidumbre cientifica determina una au-
sencia de consenso profesional en cuanto a criterios
de uso de unos u otros dializadores, o que explica
la amplia variabilidad de patrones de uso en los am-
bitos nacional e internacional.

La variabilidad encontrada se ve, sin duda, influi-
da por consideraciones de orden econémico, lo que
se demuestra en nuestro pais por la escasa utiliza-
cién de dializadores de membranas especiales (dia-
lizadores caros) en el sector concertado, mas some-
tido a limitaciones econémicas que el publico.

VI. A la luz de las informaciones y argumentos
expuestos en este informe, la hemodialisis practi-
cada con membranas basicas o convencionales
puede seguirse considerando hoy dia como apro-
piada. No obstante, existen algunos grupos especi-
ficos de pacientes en los que, a la vista de los datos
disponibles, se puede suponer beneficio adicional
si se tratan con dializadores de membranas espe-
ciales.

Tales pacientes pueden ser agrupados en las si-
guientes categorias:

A) Pacientes que a su entrada en programas de
hemodialisis presentan alguna de las siguientes
comorbilidades:

» Bronconeumopatia crénica obstructiva severa.
« Miocardiopatia dilatada severa.

» Desnutricion progresiva.

* Infecciones repetidas.

 Polineuropatia.

+ Amiloidosis.

B) Pacientes que desarrollen alguna de las condi-
ciones clinicas mencionadas en A), después de
iniciado el tratamiento de HD con membrana
convencional, una vez corregidos o tratados
otros factores causales no relacionados con el
tipo de dializador.

C) Pacientes en HD no incluidos en lista de es-
pera para trasplante por contraindicacion defi-
nitiva, en los que se espera una permanencia
en didlisis a largo plazo.

D) Pacientes con fracaso renal agudo.
VIl. Existe una considerable diferencia de precios

entre los dializadores convencionales de celulosas
regeneradas y algunos de los dializadores de mem-
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brana sintética, particularmente los de PAN, polisul-
fona, polimetilmetacrilato y poliamida.

Dicha diferencia, que supone en algin caso tri-
plicar o cuadruplicar el precio de ese componente
del coste de las dialisis, puede tener un impacto eco-
némico considerable en el coste global de los pro-
gramas de dialisis, en funcion de la proporcion de
casos sometidos a este tipo de tratamiento.

Esta diferencia de precios, explicable hace afnos
por razones de economia de escala (pequeno nu-
mero de pacientes tratados con membranas espe-
ciales), se ha mantenido o aumentado pese a haber
crecido considerablemente la demanda y existir hoy
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un numero importante de pacientes con este tipo de
tratamiento.

S, por otra parte, se tiene en cuenta el impacto
econémico que produciria una introduccién genera-
lizada de este tipo de membranas, resulta imperativo
recomendar que, junto a una utilizacion selectiva de
las mismas, con arreglo a los criterios mencionados,
se promueva una politica de abaratamiento de unos
precios que hoy no parecen justificados.

Asimismo, politicas de abaratamiento de los com-
ponentes del coste deben considerar algunas alter-
nativas ya utilizadas en otros paises, tales como la
reutilizacién de dializadores.
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