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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

La eficacia de la purificación de la sangre mediante hemodiálisis (HD) depende 

principalmente del flujo de sangre y del líquido dializante, del tipo de membrana y su 

superficie y del tiempo de tratamiento. Por otro lado, la morbimortalidad del paciente 

en hemodiálisis se asocia en gran medida a la dificultad en la depuración de las 

toxinas urémicas mediante hemodiálisis convencional.  

En los últimos 20 años ha surgido con fuerza la Hemodiafiltración on-line 

(HDFOL), que es una modalidad de HD que combina la difusión y la convección(1,2). 

En estos años se ha ido acumulando evidencia progresiva, en varios ensayos clínicos 

randomizados(3–21) y metaanálisis(22–25), de su superioridad global en términos de 

depuración de moléculas pequeñas y medias y de supervivencia cardiovascular 

respecto de la HD convencional(26–29). 

Las técnicas convectivas, especialmente la HDFOL posdilución, ha 

demostrado ser la técnica de hemodiálisis con menor morbimortalidad porque mejora 

la depuración de moléculas medias (MM) y es la técnica más eficiente en la 

eliminación de estas toxinas hasta la fecha.  
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Existen 4 requisitos básicos para realizar una técnica HDFOL adecuada: 

1. Dializador de alto flujo: Los dializadores con membranas de alta permeabilidad 

consiguen mejores aclaramiento de moléculas y mayor supervivencia del paciente 

hemodializado como lo demuestran los múltiples estudios clínicos publicados(30–

38). 

2. Volumen convectivo elevado: Existe una sólida relación entre la cantidad de 

transporte convectivo y la disminución de la morbimortalidad en los pacientes de 

diálisis(26,28,39–44), y aunque el volumen de convección idóneo no está 

estandarizado, los ensayos clínicos realizados hasta la fecha han avalado que se 

consiguen mejores resultados cuando se obtienen volúmenes de convección 

superiores a 20 litros, siendo lo óptimo mayor a 23 litros(28,44–47). Es necesario un 

control preciso de la ultrafiltración (UF). 

3. Líquido de diálisis (LD) ultrapuro: Para maximizar la eliminación por convección 

de moléculas más grandes, se necesita infusión de grandes volúmenes de líquido 

de sustitución generado por el monitor a partir del líquido de diálisis. Este fluido 

necesita un riguroso sistema de tratamiento de agua y filtros de bacterias y 

endotoxinas previo a la infusión al paciente(41,48,49). 

4. Buen acceso vascular (AV): Para conseguir un rendimiento óptimo de la HDFOL 

se necesita un adecuado funcionamiento del AV, sea fístula o catéter de diálisis, 

que llegue a conseguir un flujo de bomba de sangre (QB) sostenido de al menos 

350 ml/min durante la sesión de hemodiálisis(41,50–52).  
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No obstante, en la HDFOL existen varios inconvenientes que conviene destacar: 

1. Muchos de los dializadores con membranas de alta eficiencia utilizados para 

hemodiálisis de alto flujo (HD-AF) no pueden emplearse en la HDFOL porque 

pueden producir una pérdida excesiva de albúmina y la eliminación no 

intencionada de nutrientes(53,54).  

2. Hemoconcentración, que se traduce en pérdidas hemáticas y anemización del 

paciente de diálisis(55–58). 

3. La producción de grandes volúmenes de líquido de sustitución, aumenta 

mucho el consumo de agua que además debe ser estéril y apirógeno porque se 

infunde directamente en el torrente sanguíneo de los pacientes(59,60). Esto conlleva 

un impacto medioambiental desfavorable, por lo que sería preciso diseñar 

estrategias de mejora como sería reducir o reciclar(61,62). 

4. La HDFOL es una técnica con un alto coste económico porque requiere 

monitores de diálisis modernos, ultrafiltros, costos adicionales por el líquido de 

sustitución y los análisis microbiológicos periódicos; lo que puede ser un desafío 

en muchas unidades de diálisis(63–68). 

5. Existen estudios que no son concluyentes que cuestionan los beneficios de la 

HDFOL respecto a la HD estándar. Por todo ello se recomienda individualizar el 

tratamiento de hemodiálisis según perfiles de cada paciente o por subgrupos de 

riesgo(56,59,66,69). 
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Recientemente se han desarrollado las membranas de punto de corte 

medio (MCO) que debido a su especial diseño facilitan la depuración de moléculas 

medias utilizando la modalidad de HD convencional, sin necesidad de altos 

volúmenes de transporte convectivo ni la infusión de líquido ultrapuro durante las 

hemodiálisis. 

Estas membranas, que están diseñadas para mejorar la permeabilidad de 

los dializadores de alto flujo, poseen una distribución más uniforme y mayor 

diámetro de sus poros. También las fibras de sus capilares presentan un menor 

diámetro interno que favorecen la caída de presión en el compartimento vascular 

a lo largo del dializador, permitiendo así la filtración interna y la retrofiltración, lo 

que se traduce en un mayor coeficiente de cribado (CC) para moléculas medias 

con pesos moleculares (PM) superiores a 15 kDa, sin llegar a la pérdida de 

albúmina. Y así, la incorporación de las membranas de punto de corte medio ha 

dado lugar a la hemodiálisis extendida (HDx)(70–73). La HDx es una modalidad de 

tratamiento dialítico que se realiza como una HD convencional, que incorpora un 

dializador de diseño especial de nueva generación y que combina a la vez una 

buena capacidad difusiva y de depuración de moléculas medias. 

Hasta la fecha de inicio del presente estudio, la HDx ha sido considerada  

como una técnica segura y con una capacidad de depuración de toxinas urémicas 

y resultados clínicos muy prometedores, en comparación con la HD-AF y la 

HDFOL; sin embargo, los trabajos publicados con esta nueva modalidad de HD, 

son escasos, con corto tiempo de seguimiento, limitaciones metodológicas y 

resultados variables, por lo que hacen falta más estudios y a más largo plazo(73–

78). 
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HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 

Las membranas de punto de corte medio utilizadas para la modalidad HDx, en 

un entorno clínico habitual de pacientes en hemodiálisis regular, pueden ofrecer una 

capacidad de eliminación de toxinas urémicas al menos igual a la HDFOL, en términos 

de depuración de moléculas medias y de marcadores inflamatorios; conservando al 

mismo tiempo, la capacidad depurativa sobre las moléculas pequeñas. Además, de 

mantener la buena tolerancia clínica, los niveles de seguridad exigibles y los 

parámetros de calidad de vida. Y con la ventaja adicional de no consumir más 

recursos tecnológicos ni medioambientales.  

Para ello, nos planteamos este ensayo clínico aleatorizado, comparativo entre 

HDx y HDFOL, en el ámbito clínico de la hemodiálisis de mantenimiento con los 

siguientes objetivos.  
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

Los objetivos primarios son: 

1. Evaluar la eliminación de las moléculas medias y su evolución en el tiempo, 

en pacientes dializados con HDx en comparación con HDFOL. 

2. Analizar la eliminación y las variaciones en el tiempo de los marcadores 

inflamatorios, en los pacientes dializados con HDx en comparación con HDFOL. 

 

Los objetivos secundarios son: 

1. Analizar los cambios producidos en las moléculas pequeñas y en los 

principales parámetros analíticos evaluados en la hemodiálisis convencional, en los 

pacientes dializados con HDx en comparación con HDFOL. 

2. Evaluar la tolerancia clínica y la seguridad de los pacientes dializados con 

HDx en comparación con la HDFOL. 

3. Explorar los principales síntomas y esferas relacionadas con la calidad de 

vida, en los pacientes dializados con HDx en comparación con HDFOL. 
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Para conseguir estos objetivos hemos estructurado este documento en los 

siete capítulos.   

Capítulo I, revisión bibliográfica de los principales conocimientos médicos en 

los que se fundamenta este trabajo.  

Capítulo II, donde se describe la selección de pacientes, las variables y los 

principales procedimientos y métodos utilizados.  

Capítulo III, en este apartado se describen los resultados obtenidos.   

Capítulo IV, se discuten nuestros resultados y se comparan con los publicados 

por otros autores.   

Capítulo V, se enuncian las conclusiones del estudio.  

Capítulo VI, se muestran las publicaciones y comunicaciones a Congresos 

generadas por este trabajo.   

Capítulo VII, en este apartado se citan los artículos, capítulos de libro y otros 

documentos consultados.  

Capítulo VIII, finalmente, es el apartado dedicado a los anexos.     
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CAPÍTULO I. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

La enfermedad renal crónica (ERC), considerada como un problema de salud 

pública mundial(79), es una enfermedad sistémica compleja definida como una 

alteración de la función y estructura del riñón en la que existe una reducción de la tasa 

de filtración glomerular y retención de múltiples productos derivados del metabolismo 

nitrogenado y de otras moléculas inorgánicas. Se considera el destino final de una 

constelación de patologías que afectan al riñón de forma crónica e irreversible.  

Su prevalencia mundial es variable y se estima que actualmente es mayor del 

10%, afectando a más de 800 millones de personas en todo el mundo(80). 

En España se sitúa en torno al 10% de adultos mayores de 30 años, y más del 

20% en mayores de 60 años, mientras que, si añadimos factores de riesgo como 

hipertensión arterial o diabetes mellitus, la prevalencia se incrementa hasta un 35 - 

40%(79). 

Todas las funciones del riñón pueden verse afectadas en la ERC, siendo más 

significativas en estadios más avanzados, lo que resulta en retención de toxinas 

urémicas, anomalías en el equilibrio de líquidos y electrolitos, anemia crónica, 

alteración del metabolismo mineral-ósea, y aumento de la mortalidad cardiovascular 

y por cualquier causa(81–83).  
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Cuando el filtrado glomerular está francamente disminuido, los pacientes 

necesitan reemplazo de terapia renal, hemodiálisis o diálisis peritoneal (DP); 

trasplante renal o manejo clínico conservador. La HD es la terapia renal sustitutiva 

más frecuente en España. Según el registro español de enfermos renales del 2020, 

el 79,5% de los pacientes que iniciaron terapia renal sustitutiva lo hicieron en HD, 

1,1% más que en el 2019; mientras que un 16% y un 5,5% lo hicieron en DP y 

trasplante renal anticipado, respectivamente(84). 
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1.1. RESEÑA HISTÓRICA DE LA HEMODIÁLISIS 

En este apartado se intenta mostrar que la hemodiálisis, una técnica que 

mantiene la supervivencia de los enfermos renales, es el producto de interacciones 

entre conceptos científicos abstractos y el trabajo arduo de muchos investigadores 

que han hecho historia a lo largo del tiempo(85).  

Previo al término “diálisis”, se tuvo en cuenta el concepto pérdida de la función 

renal que causaba una enfermedad renal, que impedía la eliminación de las 

sustancias de desecho de la sangre y tejidos y de los líquidos sobrantes en el 

organismo.   

La urea es una molécula orgánica, descrita por Hilaire-Marie Rouelle en 1773, 

como una sustancia jabonosa que se encontraba en la orina. Alrededor de los años 

1800, esta sustancia denominada urea fue estudiada por Antoine-François de 

Fourcroy y Louis Nicolas Vauquelin, demostrando su alto contenido en elementos 

nitrogenados. Hacia 1821, Jean-Louis Prévost y Jean-Baptiste Dumas hallaron que, 

después de una nefrectomía bilateral, aparecía un aumento de urea en la sangre 

seguido de muerte del individuo. Y en 1839, Robert Christison, confirmó la presencia 

de urea en la sangre en un individuo normal, señalando a la urea como una sustancia 

tóxica que aparecía en el fallo renal(86). Pierre-Adolphe Piorry denominó el estado 

urémico como “orina en la sangre”, y en los años 1900, Gabriel Richet(87) definió el 

término “uremia” como un desequilibrio químico en el metabolismo del cuerpo. Sin 

embargo, pese a que han transcurrido muchas décadas, hoy en día aún contamos 

con la urea, como una molécula principal del síndrome urémico, por ejemplo, para 

medir la eficacia de la diálisis.  
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Si consideramos el concepto de la diálisis como sinónimo de difusión, René 

Dutrochet, puede ser considerado como el padre intelectual de la diálisis por sus 

estudios sobre la transferencia de agua y solutos a través de las membranas de los 

animales; aunque el verdadero “padre” de la diálisis fue el inglés Thomas Graham que 

en siglo XIX describió por primera vez el mecanismo de la diálisis. Graham estudió la 

difusión de los gases, investigó sobre la ósmosis, demostró la gradiente de 

concentración mediante la transferencia de solutos a través de una membrana 

semipermeable, definiendo este evento como “las moléculas se mueven por la fuerza 

de la difusión”. Consideró que la urea podría pasar a través de membranas 

semipermeables, hecho importante que ayudó al estudio sobre la técnica de 

diálisis(88). 

En los siguientes años se probaron alrededor de quince membranas 

semipermeables, hasta que el alemán Adolph Fick en 1895, estudió el mecanismo de 

difusión de solutos a través del colodión, que era película permeable producto de la 

reacción de sales de celulosa con el alcohol y éter(89). 

John Jacob Abel, a primeros del siglo XX, fue el primero que realizó la diálisis 

en vivo. Extrajo la sangre de animales que contenían sustancias como salicilatos, 

fenolftaleína y soluciones yodadas, que previamente había administrado, y la hizo 

pasar por tubos huecos de colodión, que actuaron como membrana de diálisis. Luego 

de varios experimentos con animales, Georg Haas tuvo claro el concepto de la 

eliminación de toxinas urémicas, por lo que en 1924 realizó la primera diálisis en 

humanos. Para ello, Haas utilizó un dializador compuesto por un tubo de 120 cm de 

longitud con membranas de colodión con 1,5 a 2,1 m2 de superficie. Canalizó el 
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circuito venoso, retiró la sangre y dializó en el circuito extracorpóreo, posteriormente 

retornaba la sangre en bolos y repetía el proceso varias veces. Su primera diálisis 

solo duró 15 minutos, pero 2 años después dializó a 4 pacientes durante 60 minutos. 

Posteriormente, Haas añadió heparina como anticoagulante para realizar sus 

siguientes sesiones de diálisis, y casi un siglo después la heparina sigue siendo parte 

del tratamiento de diálisis en nuestros pacientes(90,91).  

En 1937, William B. Thalhimer, basándose en el diseño de John Jacob Abel, 

construyó el primer “riñón artificial” con un tubo de celulosa de 30 cm de longitud por 

2 cm de ancho, con el que realizó sesiones de diálisis a perros durante 4 a 5 horas.  

Con los conocimientos de Hass, Abel y Thalhimer, en 1940, Willem Johan Kolff 

ante la impotencia de ver morir a pacientes jóvenes con uremia, construyó en 1939 el 

“riñón artificial para humanos”, un dializador de celofán con gran superficie, que tuvo 

la capacidad de lograr una diálisis satisfactoria y cuyo modelo sirvió de base hasta los 

años sesenta(92) (Figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 1. El primer riñón artificial. Willem Kolff (1939). 
  Fuente: centro de información de diálisis(93). 
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El proceso de aceptación de la hemodiálisis como tratamiento de rutina para la 

insuficiencia renal fue lento y difícil. Hubo alternativas en el camino, como el 

tratamiento conservador con restricción de las proteínas de la dieta; pasando por la 

exanguinotransfusión, la diálisis intestinal hasta llegar a la diálisis peritoneal(94). Esto 

se debía a que pocos pensaban que la hemodiálisis pudiera salvar vidas, porque por 

lo general, se aplicaba en pacientes que estaban muy graves, y que por lo general 

fallecían. Así que, durante muchos años se pensó que el “riñón artificial” tenía poco o 

ningún impacto en la supervivencia de los pacientes. 

En las últimas décadas hemos ganado conocimientos, experiencia, y se han 

producido importantes avances en la hemodiálisis. Desde la biocompatibilidad de las 

membranas de diálisis, con mejoría en la estructura y diseño de los dializadores, hasta 

los diferentes diseños y funciones que cumplen los monitores de diálisis, que nos 

permiten un control más estricto del volumen de ultrafiltración y aclaramiento de 

moléculas.; y además la individualización del tratamiento de nuestros pacientes.  
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1.2. TOXINAS URÉMICAS Y DAÑO ORGÁNICO 

Aunque se hayan invertido décadas estudiando las toxinas urémicas, hoy en 

día, siguen siendo motivo de investigación. Hay algunas cuya acción y efectos 

desconocemos y se sospecha que hay otras aún por identificar.   

Se ha definido el síndrome urémico como el deterioro progresivo de la función 

renal que produce la retención de metabolitos “urémicos”, que, al no ser eliminados 

adecuadamente, afectan el funcionamiento celular, denominándose a estos 

metabolitos toxinas urémicas. Estas toxinas urémicas deterioran múltiples órganos y 

sistemas de nuestro organismo y sus funciones bioquímicas y fisiológicas(95) (Figura 

2). 

 

FIGURA 2. Efecto fisiopatológico de las toxinas urémicas y trastornos asociados. 
Fuente: adaptado de M. Rosner et al.(95) 
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La afectación sistémica por el síndrome urémico puede causar toxicidad a los 

diferentes órganos por varios mecanismos. Algunas toxinas pueden tener un efecto 

sinérgico y otras pueden ser potenciadas por la alteración de otras moléculas con 

propiedades benéficas para nuestro organismo(96). Conforme avanza el deterioro de 

la función renal, las toxinas urémicas se vuelven más relevantes ya que su eliminación 

por parte del organismo se va transformando en un reto progresivamente más difícil 

de superar(97). 

El daño cardiovascular es el mayor responsable de la morbimortalidad de los 

pacientes con enfermedad renal terminal. La ERC produce daño endotelial inducido 

por el estrés oxidativo, la microinflamación, el aumento de radicales libres y la 

alteración del mecanismo de reparación endotelial, así como afectación del músculo 

liso; que van favoreciendo que progrese la aterosclerosis, la inflamación y la 

isquemia(98,99). También se producen otras muchas alteraciones celulares y de 

órganos y sistemas, entre las que destacan la disfunción del sistema inmunológico, la 

resistencia a la insulina, las alteraciones óseas y minerales, neurológicas y cognitivas, 

el desgaste proteico-energético y las alteraciones del sistema hematopoyético(100). 
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1.3. CLASIFICACIÓN DE LAS TOXINAS URÉMICAS 

Las evidencias sobre el síndrome urémico y su relación con las toxinas 

urémicas han ido variando con el transcurso del tiempo. Se han identificado una gran 

variedad de toxinas urémicas, que se clasifican según las recomendaciones del grupo 

europeo de trabajo sobre Toxinas urémicas (EUTox), basándose principalmente en 

las propiedades fisicoquímicas de cada molécula según el tamaño, peso molecular, 

hidrosolubilidad y su grado de unión a las proteínas plasmáticas(101,102).  

La mayoría de las toxinas urémicas se hallan unidas irreversiblemente a 

proteínas, alterando su estructura y función, siendo difícil su eliminación por las 

técnicas convencionales de diálisis. Es por ello, que diversos grupos de trabajo de 

órganos artificiales y técnicas de depuración extrarrenal están constantemente en la 

búsqueda de desarrollar o mejorar las terapias de sustitución renal mediante diálisis.  

En el 2003 el grupo EUTox clasificó a las moléculas urémicas de acuerdo con 

sus características fisicoquímicas (Tabla 1). Esta clasificación fue actualizada en el 

2018 (Figura 3). 

TABLA 1. Clasificación clásica de las toxinas urémicas 

Tipo de toxina
Peso molecular 

(Da, g/mol)

Mecanismo de 

eliminación
Prototipo ejemplo

      Pequeños compuestos 

      hidrosolubles
< 500 Difusión 

Urea, creatinina, fósforo, ácido úrico, 

cianato, amonio, guanidinas, oxalato, 

TMAO, poliaminas, metilaminas, xantinas.

      Moléculas medias ≥ 500 Convección
β2m, cistatina C,  mioglobina, prolactina, 

leptina, IL-6, PTH, AGEs.

      Compuestos unidos a 

      proteinas
Variable

Adsorción y 

Convección
Homocisteína, fenoles, indoles.

      Da: Dalton; TMAO: óxido de trimetilamina; β2m: beta-2 microglobulina; IL-6: interleuquina 6; PTH: hormona 

      paratiroidea; AGEs: productos finales de glicosilación avanzada.
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FIGURA 3. Nueva clasificación de las toxinas urémicas. β2m: beta-2 microglobulina; CLL-
κ: cadenas ligeras libres Kappa; CLL-λ: cadenas ligeras libres Lambda; FGF: factor de 
crecimiento fibroblástico; FNT: factor de necrosis tumoral; IL: interleuquina; PTX-3: 
pentraxina-3; YKL-40: proteína 1 similar a la quitinasa 3. Fuente: adaptado de M. Rosner 
et al.(95)  
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1.3.1. PEQUEÑAS MOLÉCULAS HIDROSOLUBLES 

Las pequeñas moléculas hidrosolubles, son compuestos solubles en agua, que 

arbitrariamente tienen un peso molecular menor a 500 Dalton (Da), además de, una 

escasa unión a proteínas plasmáticas, lo que hace fácil su eliminación por las técnicas 

de diálisis. 

Las moléculas pequeñas más importantes son: 

A. LA UREA 

La Urea con un PM de 60 Da, es una antigua toxina urémica utilizada como 

prototipo de las moléculas pequeñas. La urea es el producto final del metabolismo de 

las proteínas en los seres humanos. Los aminoácidos que no son reutilizados para 

formar otros aminoácidos o productos nitrogenados, canaliza los grupos amino hacía 

el NH4, sustancia que a través del “ciclo de la urea” en la mitocondria del hepatocito, 

se transforma en urea, siendo esta la principal vía de depuración de los productos 

residuales nitrogenados(103).  

Muchos estudios han demostrado un efecto biológico tóxico de la urea en la 

enfermedad renal, que está mediado por varios mecanismos fisiopatológicos como la 

inhibición del cotransportador Na+–K+–2Cl- en los hematíes(104), la carbamilación de 

proteínas(105), la inhibición de la síntesis de óxido nítrico y producción de radicales 

libres(106), la inducción de la apoptosis y muerte celular, el desarrollo de resistencia a 

la insulina (107), la destrucción de la barrera protectora intestinal(108), y la activación de 

mecanismos proinflamatorios y proaterogénicos(109).  
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Todos ellos contribuyen a la aterogénesis y al daño endotelial. Por lo que la 

urea es considerada por algunos autores como un marcador global de la gravedad en 

la enfermedad renal(110). 

Los modelos cinéticos de la urea permiten calcular la generación de urea y 

medir su aclaramiento. Aunque esta medición no representa la eliminación de otras 

toxinas urémicas, se considera una de las principales herramientas para cuantificar la 

dosis de diálisis de los pacientes, ya que el porcentaje de eliminación de urea se 

correlaciona con eventos clínicos y mortalidad en los pacientes en diálisis(111,112).  

 

B. LAS GUANIDINAS 

Las guanidinas son un grupo de metabolitos estructurales de la arginina. Al 

igual que la urea, estos compuestos modifican funciones biológicas claves como la 

síntesis de óxido nítrico y producen radicales libres, inflamación, inhibición de la 

proliferación de la célula endotelial, disminución de la función del osteoblasto e 

incremento de la osteoclastogénesis con abolición de la síntesis de calcitriol(113). 

La dimetilarginina simétrica y asimétrica son un ejemplo de guanidinas que 

están elevados en la insuficiencia renal, por lo que son consideradas moléculas con 

un fuerte predictor de daño endotelial; además, se asocian con el desarrollo y 

progresión de la enfermedad renal, la rigidez vascular(114), la reducción del flujo 

cerebral(115), y la mortalidad cardiovascular en los pacientes renales(116). 
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La eliminación dialítica de las guanidinas, a pesar de su bajo peso molecular, 

no es consistentemente comparable con la de la urea, lo que sugiere una distribución 

pluricompartimental(117).  

 

C. EL OXALATO 

Las concentraciones séricas de oxalato aumentan hasta 40 veces en la 

insuficiencia renal. Su acumulación produce depósitos de oxalato de calcio en 

múltiples tejidos; y a nivel vascular, produce un fallo en la proliferación y reparación 

del endotelio, por aumento del calcio intracelular en las células endoteliales(118). 

La eliminación plasmática de oxalato es similar a la de urea por técnicas de 

reemplazo renal.  

 

D. EL ÁCIDO ÚRICO 

La retención de ácido úrico se relaciona con disfunción de la célula endotelial 

por la inducción de un efecto proinflamatorio y aumento del estrés oxidativo en la 

célula endotelial(119), además, la hiperuricemia en la enfermedad renal se asocia a un 

aumento de la mortalidad cardiovascular(120,121). 
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E. EL ÓXIDO TRIMETILAMINA 

El óxido trimetilamina y sus derivados(122), que se generan a partir de la 

descomposición digestiva de los alimentos, tienen un efecto aterogénico por 

alteración en el metabolismo del colesterol y ácidos biliares. La retención de estos 

compuestos se relaciona con aumento de los eventos cardiovasculares y mortalidad 

en la enfermedad renal(123). 

 

F. EL FÓSFORO 

La concentración sérica de fósforo es el resultado del catabolismo de proteínas 

y está claramente relacionado con el metabolismo óseo mineral.  

La ERC disminuye la excreción renal de fosforo y produce retención de fósforo 

en sangre, acompañado de aumento de la calcemia y descenso de la vitamina D 

sérica. Todos ellos producen una proliferación de las células paratiroideas, una mayor 

síntesis de hormona paratiroidea (PTH) y una reducción de la expresión de los 

receptores de calcio y vitamina D. Si este proceso persiste, se produce un aumento 

del factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23), un descenso de klotho, que es 

una proteína transmembrana necesaria para activar la unión de su receptor con el 

FGF-23, una reducción de calcitriol y un mayor estimulo de la PTH, produciendo 

alteraciones óseas y cardiovasculares(124). 

Además, la hiperfosfatemia altera el metabolismo de las poliaminas al reducir 

las vellosidades intestinales, y se asocia con el desarrollo de prurito y progresión de 

la enfermedad renal(125). 
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1.3.2. COMPUESTOS UNIDOS A PROTEÍNAS 

La mayoría de estos compuestos son moléculas pequeñas que, por estar 

unidas a proteínas plasmáticas, son de difícil eliminación por técnicas dialíticas. La 

albúmina es la principal proteína de unión, que atenúa el efecto biológico de las 

moléculas a las que se liga(126), y por ello, la hipoalbuminemia favorece el aumento de 

la fracción libre de estas moléculas, promoviendo respuestas biológicas 

exageradas(127). 

Los compuestos unidos a proteínas que más destacan son la familia de los 

indoles (sulfato de indoxilo, glucuronide de indoxilo, ácido quinurénico) y los fenoles 

(fenol sulfato, ácido fenilacético); hay sin embargo otras moléculas, como el ácido 

hipúrico, la homocisteína, el p-cresol sulfato, el ácido quinolínico, el ácido propanoico 

y los productos derivados de la glicación y oxidación avanzada. Se describe con más 

detalle, a continuación, alguno de estos compuestos.  

 

A. LOS CRESOLES 

Los cresoles son el producto final del catabolismo proteico, producido por 

bacterias intestinales que metabolizan la tirosina y la fenilalanina; y conjugado por el 

hígado a p-cresol sulfato y p-cresol glucuronide. El p-cresol, con un PM de 108 Da, 

es considerado el prototipo de toxina urémica lipofílica y unida a proteínas.  

La acumulación de los cresoles en la enfermedad renal se ha relacionado con 

la activación leucocitaria, el estrés oxidativo, el daño endotelial, y directamente con la 

progresión de la enfermedad renal(128) y la mortalidad cardiovascular y global(129–131). 



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

25 

 

La eliminación del p-cresol se ve obstaculizada en las técnicas de diálisis por 

difusión, siendo de elección el transporte convectivo o de adsorción para la 

eliminación de esta toxina(132,133). 

 

B. LOS INDOLES 

Los Indoles son metabolitos del triptófano producidos por el microbiota 

intestinal y conjugados por el hígado a indoxilsulfato, que es el indol más estudiado. 

El indoxilsulfato, con un PM de 123 Da, se excreta normalmente por el riñón; pero su 

acumulación, como ocurre en la enfermedad renal, se asocia con daño endotelial, 

calcificación vascular y mortalidad cardiovascular(134,135).  

Además, el indoxilsulfato induce mecanismos proinflamatorios, producción del 

factor tisular procoagulante, la activación del eje renina angiotensina y aldosterona(136) 

y la supresión del gen de klotho, promoviendo la fibrosis y progresión de la 

enfermedad renal(137).  

Tanto el p-cresol sulfato como el indoxilsulfato se asocian, de forma 

independiente, con mayor progresión de la enfermedad renal y mortalidad 

cardiovascular(128,138). 
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C. LA HOMOCISTEÍNA 

La Homocisteína es un aminoácido de 135 Da, que contiene azufre, y que se 

obtiene de la desmetilación de la metionina. Su unión a las proteínas puede estar 

reducido por otras toxinas, como la Guanidina. Cuando la homocisteína aumenta en 

sangre,  estimula la proliferación de la célula muscular lisa endotelial, promoviendo 

aterosclerosis; por lo que, se ha relacionado, de forma independiente, con mayor 

mortalidad cardiovascular en la enfermedad renal crónica(139–141). 

 

D. LOS ÁCIDOS UROFURÁNICOS  

El ácido propiónico es un soluto urémico fuertemente lipofílico, que se une a 

las proteínas casi en su totalidad, por lo que al acumularse compite por los sitios de 

unión de las proteínas. Se le considera, un potente inhibidor de la unión de fármacos 

a las proteínas plasmáticas, y también interfiere con su metabolismo hepático(142). 

 

  



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

27 

 

1.3.3. MOLÉCULAS MEDIAS O MEDIANAS 

Por definición, las moléculas medianas tienen un peso molecular mayor a 500 

Da(143). En los últimos años, se han identificado alrededor de 40 moléculas que se 

ajustan a la definición estricta de moléculas medianas; y en 2018, el grupo EUTox 

propuso una nueva clasificación para las moléculas medianas, según su peso 

molecular(95) (Figura 3).  

- Medianas-pequeñas, desde 500 hasta 15.000 Da. 

- Medianas-medias, desde 15.000 hasta 25.000 Da. 

- Medianas-grandes, desde 25.000 hasta 58.000 Da. 

Actualmente las moléculas medianas son capaces de eliminarse mejor con 

membranas de poros grandes y técnicas convectivas. Los efectos biológicos de las 

moléculas medianas afectan especialmente a la integridad de la pared vascular al 

causar inflamación, coagulación, daño endotelial y proliferación de células de músculo 

liso del endotelio(144). 
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Las principales moléculas medianas son: 

A. LA ΒETA-2 MICROGLOBULINA 

La beta-2 microglobulina (β2m), con un PM de 11,8 KDa, es considerada el 

prototipo de molécula mediana y ha sido la más estudiada de este grupo. El acúmulo 

de esta MM está directamente relacionada con el depósito extracelular de material 

amiloide(145,146), con la inflamación, la enfermedad vascular(147), la alteración de la 

remodelación ósea(148), el envejecimiento y daño en la función cognitiva(149), y la 

mortalidad por todas las causas(150). 

Se considera que la β2m es un marcador de efectividad de los dializadores de 

alto flujo y se cree que la hemodiafiltración (HDF) que usa convección mejora su 

eliminación respecto a la diálisis convencional(117,151). 

 

B. LA HORMONA PARATIROIDEA 

La hormona paratiroidea, con un PM de alrededor de 9.000 Da, se reconoce 

como una importante toxina urémica. Como ya se explicó anteriormente, el 

hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal crónica, es el resultado de 

varios mecanismos homeostáticos compensatorios y se relaciona con la producción 

de FGF-23, la retención de fosfato, la disminución de la producción de calcitriol (1,25-

dihidroxivitamina D) y del calcio en sangre; que conduce a alteraciones en el 

remodelado y la mineralización del hueso, y a la enfermedad cardiovascular(124). 
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C. LOS PRODUCTOS DE LA GLICACIÓN 

Los productos de la glicación avanzada (PM 2.000 - 6.000 Da), son proteínas 

modificadas que aparecen a nivel tisular y plasmático, derivadas de la reacción de los 

monosacáridos presentes en la sangre con los aminoácidos básicos de las proteínas. 

Los productos de glicación avanzada se forman en situaciones de hiperglucemia 

mantenida y/o alto estrés oxidativo, eliminándose en parte por vía renal. Así pues, los 

valores séricos de estos productos aumentan con la edad, la diabetes, la insuficiencia 

renal, la Insuficiencia cardiaca o el tabaco, entre otros muchos procesos, y dichos 

productos pueden acumularse en la piel, vasos sanguíneos, sistema nervioso, 

corazón y riñón; y finalmente se asocian con aumento de eventos cardiovasculares 

en la enfermedad renal crónica(152,153). 

 

D. LAS CADENAS LIGERAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS 

Las inmunoglobulinas son proteínas producidas por las células plasmáticas y 

otras células del linaje de células B, que constan de 2 cadenas pesadas y 2 cadenas 

ligeras idénticas. Existen 2 isotipos circulantes de cadenas ligeras, las cadenas ligeras 

libres Kappa (CLL-κ), monomérica, con PM de 22,5 kDa, y las cadenas ligeras libres 

Lambda (CLL-λ), predominantemente dimérica, con unos 45 kDa. Durante el proceso 

de síntesis de inmunoglobulinas se producen cadenas ligeras en exceso 

(aproximadamente 500 mg/día), que se liberan a la circulación, con una vida media 

de 2 a 6 horas porque la gran mayoría son filtradas, reabsorbidas y metabolizadas en 

su totalidad a nivel del túbulo contorneado proximal. Por lo tanto, los niveles séricos 

de las cadenas ligeras dependen de 2 factores, su tasa de producción que representa 
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la actividad del sistema inmunitario adaptativo, y su vida media en sangre que se ve 

afectada predominantemente por la función renal(154).  

Los mecanismos de daño y el tipo de repercusión sistémica dependerán de las 

características morfológicas y fisicoquímicas de las cadenas ligeras sintetizadas. A 

nivel renal, las CLL-κ, están implicadas mayoritariamente en el desarrollo de 

tubulopatía proximal y enfermedad por depósitos de cadenas ligeras; mientras que, 

las CLL-λ, lo están más en la amiloidosis AL(155). Las cadenas ligeras que se acumulan 

en la ERC alteran las funciones de los neutrófilos y la respuesta inmune frente a 

infecciones. Además, inducen la activación de los mastocitos y afectan las respuestas 

de hipersensibilidad. La alteración de estos procesos favorece el estado inflamatorio 

crónico del paciente(156). 

 

E. EL FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLÁSTICO 23 

El FGF-23 es un péptido de 32 KDa secretado por los osteocitos y osteoblastos 

que, junto con su correceptor, la proteína klotho, mantienen el equilibrio en la 

concentración en sangre de calcio, fósforo calcitriol y PTH(157,158). 

En la enfermedad renal crónica aumentan los niveles de FGF-23 y se reduce 

la expresión de la proteína klotho, que se sigue de una alteración del metabolismo 

óseo-mineral(159). El aumento del FGF-23, también se asocia con hipertrofia 

ventricular izquierda y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares(160,161) y de 

mortalidad global(162). 

 



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

31 

 

F. LAS PENTRAXINAS 

Las pentraxinas son una gran familia de proteínas, cuyo prototipo es la 

pentraxina-3 con PM de 44 KDa. La pentraxina-3 está implicada en la activación del 

complemento y la respuesta inflamatoria. Junto con la proteína C-reactiva y el 

componente P del amiloide sérico, es un marcador inflamatorio relacionado con la 

disfunción endotelial, la enfermedad cardiovascular y el desgaste proteico 

energético(163,164). 

 

G. LA LEPTINA 

La leptina es una proteína plasmática de 16 KDa, relacionada con la inhibición 

del apetito y la reducción del peso corporal en la enfermedad renal, aún no está claro 

su rol como toxina urémica(165,166). 

 

H. LAS CITOQUINAS 

Las citoquinas plasmáticas como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α) de 

26 KDa y las interleuquinas (IL), IL-8 (8 KDa), IL-10 (18 KDa) y especialmente IL-6 

(24,5 KDa) tienen efectos proinflamatorios y se asocian de forma independiente con 

mortalidad en la enfermedad renal(167). 
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I. OTRAS MOLÉCULAS MEDIANAS  

Hay otras MM que pueden relacionarse con la enfermedad renal: 

- La proteína 1 similar a la quitinasa-3 (YKL-40), 40 KDa, es una glicoproteína 

multifuncional que promueve la proliferación y diferenciación celular, el 

crecimiento tumoral y la angiogénesis. La detección de YKL-40 podría predecir, 

de forma independiente, la mortalidad por todas las causas en la enfermedad 

renal crónica(168,169). 

- El péptido natriurético atrial (3.000 Da) es un marcador de alteración de la 

masa del ventrículo izquierdo y de muerte cardiovascular en la enfermedad 

renal. 

- El neuropéptido Y (4.254 Da) está asociado con la anorexia y es un predictor 

de eventos cardiovasculares en la enfermedad renal. 

- La adrenomedulina (6.000 Da) está presente en pacientes en diálisis con 

sobrecarga hídrica. 

- Los polifosfatos de nucleósidos (1.000 Da) inducen la proliferación de 

células musculares lisas(170) y la producción de radicales libres(171). 

- La cistatina C (13,3 KDa) es considerado un marcador de función renal y se 

utiliza para estimar el valor del filtrado glomerular. No hay datos sobre su efecto 

tóxico, y se considera que previene la metástasis tumoral. Hay indicios de su 

capacidad neuroprotectora porque protege de la citotoxicidad inducida por el 

amiloide β en la enfermedad de Alzheimer. 

- La endotelina-1 es un potente vasoconstrictor que causa inflamación, estrés 

oxidativo, rigidez vascular, disfunción endotelial y aterosclerosis. 
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- La β-endorfina y su precursor β- lipotropina podrían tener relación con prurito 

en pacientes de diálisis. 

- La colecistoquinina ha asociado con la alteración del apetito y la malnutrición 

en la ERC. 

- Las lipoproteínas y lípidos modificados promueven inflamación, disfunción 

endotelial y aceleran la aterosclerosis. 

- La metionina-encefalina suprime la sensación de dolor.  

- El péptido YY, junto con niveles altos de leptina y neuropéptido Y, contribuyen 

a la alteración de la vasodilatación y a la hipertrofia cardiaca. Es un inhibidor 

de la motilidad gástrica, por lo que tiene efecto anoréxico. 

- La mioglobina (17,2 KDa) es una hemoproteína estructural y funcionalmente 

muy parecida a la hemoglobina cuyas funciones son almacenar y facilitar la 

difusión del oxígeno. Se encuentra principalmente en el músculo esquelético y 

cardíaco, donde se requieren grandes cantidades de oxígeno para satisfacer 

la demanda energética de las contracciones. Frente al tejido muscular dañado 

se libera rápidamente, pudiendo ser un marcador de lesión muscular. Su 

acumulación se relaciona con la toxicidad del óxido nítrico en la célula 

endotelial(172). 

- La alfa-1-glicoproteína ácida (41 KDa) es una proteína que pertenece a la 

familia de las inmunoglobulinas, que interviene en la extravasación de 

leucocitos, la agregación plaquetaria y la permeabilidad endotelial. Además 

muestra actividades antineutrófilos y anticomplemento en respuesta a 

infección, inflamación y daño tisular, por lo que es considerada un marcador 

de inflamación aguda(173).  
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- La grelina (3.370 Da) está asociada con inflamación, malnutrición, anorexia y 

riesgo cardiovascular en pacientes renales. 

- La prolactina (23 KDa) es un marcador de disfunción endotelial y mortalidad 

cardiovascular. Su elevación produce disfunción sexual en la enfermedad renal 

crónica.  

- Los factores de crecimiento endotelial vascular (34,2 KDa).  

- El factor similar a la insulina tipo 1 (7.650 Da).  

- La proteína de unión al Retinol induce apoptosis e inflamación en la célula 

endotelial. 

- Otras MM, sin relevancia clínica conocida, son la adiponectina (26 KDa), la 

orexina A, el factor del complemento D (23,7 KDa), la glomerulopresina, el 

factor estimulante de colonias de macrófagos. 
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1.4. COMPONENTES DE LA HEMODIÁLISIS 

La hemodiálisis es un tratamiento complejo, confluencia de múltiples 

elementos, que aseguran que haya un líquido de diálisis adecuadamente preparado 

que entra en contacto con la sangre del paciente a través del dializador; y todo ello, 

controlado por el monitor de hemodiálisis. Así pues, los principales componentes del 

sistema de hemodiálisis son: 

1. El dializador, que incluye una membrana artificial semipermeable. 

2. Los fluidos (sangre, líquido de diálisis, líquido de reposición), que intervienen en 

el intercambio de moléculas. 

3. El monitor de diálisis, que controla todas las variables importantes necesarias para 

hacer de la hemodiálisis un tratamiento eficaz y seguro. 

 

  



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

36 

 

1.4.1. EL DIALIZADOR  

El dializador es un componente principal del sistema de hemodiálisis, y es el 

lugar donde se produce el intercambio y depuración de las toxinas urémicas. 

Los dializadores se pueden clasificar según su diseño geométrico, la 

composición de la membrana y por la capacidad de depurar solutos de la sangre(174).  

El diseño geométrico de los dializadores ha ido cambiando con el tiempo, 

evolucionando desde los dializadores en placas, cartuchos o tubos con fibras, que ya 

no se utilizan; hasta la fibra hueca o fibrillas capilares, que revolucionaron la geometría 

de los dializadores y que es la utilizada por todos los dializadores modernos(175).  

En los dializadores de tipo capilar, la membrana semipermeable separa dos 

compartimentos bien diferenciados y separados, por donde la sangre circula en el 

interior de las fibras, que están colocadas como un haz a lo largo del filtro y 

permanecen fijados a los extremos de la carcasa mediante unos anclajes. Por el 

exterior de la fibra, el líquido de diálisis circula en el sentido opuesto a la sangre(176).  

Con los dializadores modernos se intenta reducir las zonas de espacio muerto 

o de bajo flujo, con el fin de evitar la coagulación de la sangre en las fibras del 

dializador o el acumulo de aire, que condicionaría una disminución de la eficacia 

depuradora del dializador. 
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Las principales ventajas que ofrece el dializador de fibra hueca o capilar sobre 

los dializadores de placas (ya en desuso), son un menor volumen sanguíneo de 

cebado, una mayor diferencia de presiones entre los compartimentos de la sangre y 

el líquido de diálisis, que permiten una mejor depuración de moléculas por 

ultrafiltración y retrofiltración. Además, al incrementar la presión transmembrana 

(PTM) durante la sesión de diálisis, no modifica su capacidad de almacenamiento de 

sangre porque su distensibilidad es mínima(176) (Figura 4). 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FIGURA 4. Las presiones dentro de una fibra de un dializador. 
Fuente: adaptado de C. Ronco et al.(177) 

 

La filtración directa es el transporte de agua y solutos desde la sangre al líquido 

de diálisis por un gradiente positivo de presión transmembrana, mientras que la 

retrofiltración es un fenómeno positivo que refleja la eliminación de moléculas por 

filtración interna y mejora la eficacia de la diálisis por la depuración de toxinas 

urémicas más grandes.  
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1.4.2. LA MEMBRANA DEL DIALIZADOR 

Desde que Thomas Graham, en el siglo XIX, creó las primeras membranas 

naturales para diálisis, pasando por la histórica membrana de colodión de George 

Hass en 1924; y ya posteriormente, ha habido grandes avances con el desarrollo de 

nuevas membranas, hasta llegar a las sintéticas, con más capacidad depurativa y 

mejor biocompatibilidad(178). 

El papel de la membrana como elemento de separación y transporte selectivo 

de moléculas resulta determinante en diálisis. La clasificación actual de las 

membranas de diálisis tiene en cuenta todas sus dimensiones, la composición 

química de su material, el grado de biocompatibilidad, la permeabilidad, la capacidad 

de depuración, la distribución simétrica o asimétrica, el tamaño de sus poros, la 

polaridad, y las propiedades hidrofílicas e hidrofóbicas. Tener en cuenta estás 

propiedades de las membranas permiten hasta cierto punto, seleccionar la mejor 

membrana posible, con la finalidad de alcanzar resultados óptimos según las 

necesidades de los pacientes(179) (Figura 5).  

 

 

 

 

 
 

 
 

 
FIGURA 5. Clasificación multidimensional de las membranas de diálisis. 

Fuente: adaptado de C. Ronco et al.(177) 
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1.4.3. CARACTERÍSTICAS DE LAS MEMBRANAS 

En este apartado revisamos las principales características de las membranas 

de hemodiálisis de uso en la actualidad en cuento a sus propiedades, composición 

química y función. 

 

1.4.3.1. PROPIEDADES DE LAS MEMBRANAS 

La membrana de un dializador tiene diferentes características estructurales 

que les confieren propiedades concretas cuando entra en contacto con los 

componentes de la sangre. Estas propiedades se relacionan con la capacidad 

depurativa de la membrana(180).   

 

Las principales son: 

- Hidrofilia, es la capacidad de absorber agua. Cuando más hidrofílica es una 

membrana, mayor es su capacidad de difusión de moléculas, pero menor su 

biocompatibilidad. 

- Hidrofobia, es la incapacidad de la membrana de interactuar con el agua. 

Las membranas hidrofóbicas tienen poros más grandes, mayor capacidad de 

absorber proteínas, y un elevado coeficiente de ultrafiltración (CUF). Esta propiedad 

le confiere a la membrana tener mejor biocompatibilidad.  
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- Polaridad, es el potencial eléctrico (potencial Z) que se genera en la interfase 

sangre y membrana debido a la presencia de cargas eléctricas negativas ubicadas en 

la capa interna de la membrana. El potencial Z es específico de cada membrana, ya 

que depende de su composición química y de su proceso de polimerización. La 

magnitud del potencial Z indica el grado de repulsión o atracción electrostática entre 

la membrana y las partículas cargadas, que puede facilitar o interferir con la capacidad 

de adsorción de sustancias específicas.  

Se ha observado que cuanto más negativa sea la carga de una membrana, 

mayor riesgo de reacciones anafilácticas debido a la generación de bradicinina, por 

lo que la carga negativa superficial puede influir en la biocompatibilidad de la 

membrana(181). 

Para reducir el riesgo de anafilaxis, las superficies de las nuevas membranas 

tienen cargas menos negativas, por ejemplo -100 mV en membranas AN69 y -20mV 

en membranas de polisulfonas. 

- Membrana simétrica, que presenta un tamaño de poro uniforme con un 

espesor de membrana homogéneo. Su espesor lo hace inversamente proporcional a 

su permeabilidad. Como ejemplo de membranas simétricas tenemos las celulósicas 

y las membranas de copolímero de etilen-vinil-alcohol (EVAL) y de poliacrilonitrilo 

AN69. 

- Membrana asimétrica, que presenta una matriz esponjosa, con distribución 

variada de densidad y tamaño de poros. Como ejemplo tenemos las membranas 

sintéticas de poliamida, polifenileno, polimetilmetacrilato (PMMA), polisulfona, 

polietersulfona y de policarbonato. 
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1.4.3.2. COMPOSICIÓN QUÍMICA DE LA MEMBRANA  

Las membranas de diálisis se clasifican principalmente por su composición 

química y grado de permeabilidad. En cuanto a su composición química se dividen 

genéricamente en dos grandes familias, celulósicas y sintéticas (Tabla 2).  

 

TABLA 2. Composición química de la membrana de diálisis 

Cuprofán

Acetato de celulosa

Cuproamonio rayón

Hemofán

Triacetato de celulosa

Policarbonato

Polisulfona

Poliamida

Polisulfona

Poliamida

Polimetilmetacrilato

Poliestersulfona

Poliariletersulfona

Poliacrilonitrilo

Helixona

AN69ST

Celulósicas

No modificada

Modificada

Sintéticas

Baja permeabilidad

Alta permeabilidad
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A. MEMBRANAS CELULÓSICAS 

Las membranas celulósicas se basan en una estructura compuesta de 

cadenas de polisacáridos con grupos hidroxilo libres, que al entrar en contacto con la 

sangre se hinchan modificando su estructura. El prototipo de la membrana celulósica 

es el cuprofán. Hacia los años ochenta perdió su liderazgo y fue reemplazada por 

membranas celulósicas modificadas, debido a que la membrana de cuprofán 

evidenció dos grandes desventajas, la falta de biocompatibilidad y la baja 

permeabilidad.  

En las membranas de celulosa modificadas se modificó los grupos hidroxilos 

del cuprofán para convertirlos en más biocompatibles. En las membranas de hemofán 

se sustituyó solo el 1% mientras que en las membranas de acetato de celulosa se 

sustituyó entre el 75 - 80% de los grupos hidroxilos por radicales de acetato; y en el 

triacetato de celulosa se sustituyeron casi todos los grupos hidroxilo. El triacetato de 

celulosa es la única de este grupo que podría tener la característica de alta 

permeabilidad(182).  

En los últimos años se ha realizado una modificación en la simetría (asimétrico) 

del triacetato de celulosa. El triacetato de celulosa asimétrico tiene diferente 

distribución de la densidad y el tamaño de los poros que le confiere una mayor 

permeabilidad con una alta eficacia depuradora, por lo que podría usarse en 

HDF(183,184).  
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B. MEMBRANAS SINTÉTICAS O NO CELULÓSICAS 

Había una necesidad de desarrollar unas membranas con mayor 

permeabilidad y mayor coeficiente de ultrafiltración que las membranas clásicas 

celulósicas, para lo que se utilizaron dos polímeros, el poliacrilonitrilo y la 

polisulfona(185).  

Las membranas sintéticas están compuestas de una matriz esponjosa central 

recubierta por dos películas porosas. La matriz les confiere resistencia y determina 

las propiedades del transporte difusivo y las cubiertas le da las propiedades del 

transporte convectivo; pudiendo ser hidrofóbicas o hidrofílicas. 

Las membranas sintéticas hidrofóbicas pueden ser de baja permeabilidad (low-

flux) como las membranas de policarbonato, polisulfona, poliamida; y de alta 

permeabilidad (high-flux) como las membranas de polisulfona, poliamida, PMMA, 

polietersulfona, poliariletersulfona, poliacrilonitrilo, helixona, AN69ST. 

Las membranas sintéticas hidrofílicas como las de policarbonato y EVAL, 

tienen baja trombogenicidad, por lo que teóricamente requieren menor cantidad de 

anticoagulante en diálisis. 
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Las membranas de polisulfona son capaces de adsorber material endotóxico 

en toda su estructura, lo que contribuye a la seguridad en el tratamiento de diálisis 

debido a la eliminación por adsorción de posibles contaminantes en los otros 

componentes de la diálisis como el líquido de diálisis y de reposición. 

La nanotecnología es una novedosa aplicación tecnológica que se aplica hoy 

día para el diseño y modificación de  átomos y moléculas de las membranas de los 

dializadores, actúa sobre la estructura de las capas de su membrana, y permite que 

sus poros sean numerosos, de un tamaño adecuado y uniforme; y que sean 

apropiadas para aplicaciones médicas(186).  

 

  



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

45 

 

1.4.3.3. CARACTERÍSTICAS FUNCIONALES DE LA MEMBRANA 

En este apartado se revisan brevemente las principales características 

funcionales de las membranas de los dializadores; es decir, su espesor, superficie, 

coeficiente de ultrafiltración y biocompatibilidad, todas ellas, de gran importancia para 

llevar a cabo las técnicas dialíticas. 

 

A. ESPESOR DE MEMBRANA 

El espesor de una membrana se corresponde a la distancia que separa ambos 

compartimentos el sanguíneo y el del líquido dializante, y es una de las principales 

barreras para el transporte de moléculas, especialmente las medianas. Las 

membranas celulósicas, debido a que poseen una estructura de pared plana, tienen 

un espesor de membrana menor (5 a 15 micras) que las membranas sintéticas 

convencionales (70 a 100 micras), inclusive que las membranas sintéticas modernas 

(aproximadamente 30 micras). Un aspecto relevante fue la reducción del espesor de 

la capa interna de las membranas sintéticas modernas que es muy delgada, solo llega 

a tener 1 a 2 micras, lo que reduce la resistencia de la membrana al transporte de 

moléculas y permite la combinación de los procesos de difusión y convección, útiles 

para las modalidades de hemodiálisis de alto flujo (HD-AF) y HDF(2,176,179).  
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B. SUPERFICIE DE MEMBRANA 

La superficie es otra característica de la membrana del dializador que influye 

en el resultado de la hemodiálisis. Una mayor superficie aumenta la capacidad de 

depuración de pequeñas y medianas moléculas, pero al haber mayor superficie de 

contacto con la sangre del paciente, al mismo tiempo pueden aumentar los posibles 

efectos adversos(187). 

El contacto de la superficie con la sangre puede producir fenómenos 

indeseables como la activación de la cascada de la coagulación (que produce 

coágulos) o el depósito de proteínas (que conduce a la saturación de los poros de la 

membrana). 

En las nuevas membranas de diálisis se ha intentado mejorar la 

hemocompatibilidad, la selectividad y la biocompatibilidad de sus superficies mediante 

modificaciones en las superficies de sus membranas con aditivos (polietilenglicol), 

mezclas de polímeros (óxido de polietileno o sulfonas), heparina (que reduce las 

necesidades de anticoagulación en hemodiálisis) o vitamina E (que reduce el estrés 

oxidativo)(179,188). 

Entre los principales efectos adversos de una mayor superficie se ha descrito 

mayor incidencia de cefaleas, de perdida de albúmina, de trombocitopenia, mayor 

estimulo inflamatorio y activación de células del sistema inmunitario(187). 
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C. COEFICIENTE DE ULTRAFILTRACIÓN Y TRANSFERENCIA DE SOLUTOS 

La ultrafiltración es el proceso de separación del agua plasmática de la sangre 

total, que se produce en respuesta a una gradiente de PTM que representa la suma 

de la presión hidráulica (P) y la presión oncótica (π). 

PTM (mmHg)  =  (Pb  –  Pd)  –  (πb  –  πd) 

 

El coeficiente de ultrafiltración determina la permeabilidad al agua de una 

membrana, y viene dado por la relación al flujo de ultrafiltración (QF) en función de la 

PTM que se ejerce sobre la membrana.    

CUF (mL/h/mmHg/m2)  =  QF (mL/h) / PTM (mmHg) 

 

Sin embargo, esta relación entre el flujo de ultrafiltración y la PTM no es lineal 

a lo largo de la sesión de diálisis debido a existe un depósito de proteínas plasmáticas 

(conocida como segunda membrana, “cake”), lo que resulta en una disminución de la 

permeabilidad efectiva y reducción del CUF(58,189).  

Según el coeficiente de ultrafiltración se considera una membrana de baja 

permeabilidad o bajo flujo “low-flux” cuando el CUF es < 10 - 12 mL/h/mmHg/m2, de 

intermedia permeabilidad cuando el CUF es de 12 - 20 mL/h/mmHg/m2; y de alta 

permeabilidad o alto flujo “high-flux” cuando el CUF es > 20 mL/h/mmHg/m2.  
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Los sistemas de clasificación de las membranas sintéticas más recientes 

incorporan CUF más altos y parámetros de eliminación de solutos. Una membrana 

con elevada permeabilidad, super flujo, “super-flux” (CUF 20 - 40 mL/h/mmHg/m2) 

logra depurar moléculas de mayor peso molecular. Aunque cuanto mayor sea la 

permeabilidad de la membrana, se aumenta el riesgo de eliminar moléculas no 

deseadas como la albúmina. 

La eficacia depuradora de la membrana (KoA) está determinada por la 

permeabilidad a los solutos y se clasifica según el grado de eficiencia: una eficacia 

depuradora baja (KoA < 400), moderada (KoA 400 - 700) y alta eficacia depuradora 

(KoA > 700). 

El KoA depende de la porosidad, superficie y espesor de la membrana, del 

tamaño de la molécula, del flujo de sangre y del flujo del líquido de diálisis. 

Al aclaramiento de un soluto determinado se le conoce como el coeficiente de 

cribado. 

Actualmente las membranas sintéticas de alto flujo presentan una 

permeabilidad al agua de 20 - 40 mL/h/mmHg/m2 con un coeficiente de cribado de 

beta-2 microglobulina de 0,7 - 0,8 y una pérdida de albúmina menor de 0,5 g/sesión 

de diálisis. También existen membranas con punto de corte alto (HCO), que poseen 

mayor permeabilidad al agua (> 40 mL/h/mmHg/m2), un coeficiente de cribado de 

beta-2 microglobulina de 0,9 - 1, y una pérdida de albúmina mayor (hasta 6 g/sesión 

de diálisis)(190). 
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D. LA BIOCOMPATIBILIDAD  

El rol que tiene la membrana en la definición de la biocompatibilidad es una de 

las cuestiones clave en la diálisis moderna. No obstante, la biocompatibilidad de una 

membrana no está relacionada solo con el polímero de la membrana, sino que es un 

efecto acumulativo de todos los componentes del circuito extracorpóreo, y no 

excluyen al paciente(176,177,191).  

Cuando la sangre entra en contacto con la superficie de la membrana del 

dializador se producen una serie de reacciones, que potencialmente podrían producir 

daño en el paciente. La biocompatibilidad es la capacidad que tiene la membrana para 

evitar o neutralizar estas reacciones: 

- La activación de la vía alterna del complemento, que se desencadena por los 

grupos hidroxilos de la estructura polisacárida de la membrana. Se induce la 

liberación de anafilotoxinas (C3a, C5a) y de otros productos biológicamente 

activos (C3b, iC3b, C5b-C9). El pico máximo de C5a ocurre a los 15 minutos del 

inicio de la sesión de diálisis, con un descenso progresivo de sus niveles hasta los 

90 minutos.  

El C3a y C5a son convertidos a C3adesArg y C5adesArg por la enzima N-

carboxipeptidasa, por lo que perpetúan su capacidad de activación y modulación 

de los leucocitos periféricos, la liberación de beta-2 microglobulina por las células 

mononucleares, la producción de IL-1 por los monocitos; y la liberación de las 

especies reactivas de oxígeno. Pese a ello, son raras las reacciones anafilactoides 

agudas inducidas por la activación del complemento durante la diálisis. 
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La activación del complemento alcanza su máxima intensidad con la 

membrana de cuprofán, una intensidad intermedia con la membrana de 

policarbonato, copolímero de EVAL, PMMA y triacetato de celulosa; y una mínima 

actividad del complemento, con el poliacrilonitrilo, AN69, polisulfona y poliamida. 

La membrana de AN69 tiene gran capacidad de adsorción del 

complemento(177,179). 

- La neutropenia transitoria se produce desde los 2 minutos del inicio de la sesión 

de diálisis, con una reducción máxima a los 30 minutos y normalización de los 

neutrófilos a los 60 minutos de la diálisis. Este proceso se debe a una 

leucoagregación pulmonar y a la activación del complemento y se correlaciona 

directamente con el tipo de membrana del dializador. Las membranas sintéticas 

de alta permeabilidad, las membranas celulósicas modificadas y polímeros 

sintéticos producen una menor leucopenia, siendo mayor con las membranas de 

cuprofán. 

- La activación plaquetaria puede producir una mayor producción de tromboxano, 

prostaglandinas, GP IIb/IIa, que se puede aminorar con el uso de membranas 

sintéticas de alta permeabilidad. 

- La activación de la vía intrínseca del sistema de coagulación representada 

fundamentalmente por el factor XII, el quininógeno de alto peso molecular, la 

precalicreína, la calicreína y el factor XI. La calicreína actúa sobre el quininógeno 

e induce la generación de un péptido vasoactivo, la bradiquinina. 
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- La activación de la fibrinolisis por la liberación del activador tisular del 

plasminógeno, que son minimizadas por las membranas sintéticas de alta 

permeabilidad. 

- La liberación de citoquinas como IL-1, IL-2, IL-6 y FNT-α, que tienen una potente 

actividad proinflamatoria, catabólica e inmunorreguladora. 

- Otras reacciones como la activación de basófilos y mastocitos con la liberación 

de histamina y leucotrienos, la activación del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, la activación de monocitos por incremento de IL-1 y FNT-α, la 

activación de linfocitos por el aumento de la síntesis de beta-2 microglobulina, la 

alteración de las células asesinas naturales, el incremento de las especies 

reactivas de oxígeno; y la apoptosis celular(176). 
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1.4.4. NUEVAS MEMBRANAS 

En los últimos años se han desarrollado nuevas membranas y por tanto nuevos 

dializadores que merecen una especial consideración.   

A. Hay nuevas membranas denominadas como bio-membranas, entre las que 

destacan las recubiertas con Vitamina E.  Estas membranas han dado lugar a 

nuevos dializadores que han demostrado un potencial efecto antioxidante y 

beneficioso de la aterosclerosis, en varios estudios; reducción del estrés 

oxidativo y de la IL-6, mejoría de la disfunción endotelial y de la fluidez en la 

circulación de los hematíes, reducción de los requerimientos de eritropoyetina 

(EPO) y reducción del espesor de la íntima-media de las carótidas. Aunque los 

resultados de estas biomembranas sobre variables clínicas de resultado más 

potentes están por demostrar(192). 

B. Membranas de medio y alto cut-off. Los poros de la membrana de un dializador 

deben ser de un tamaño determinado, numerosos y uniformes; y esto se 

consigue hoy día con la nanotecnología; sin embargo, la capa proteica que se 

produce sobre la superficie de la membrana al contactar con la sangre, no sólo 

obstaculiza la eliminación de moléculas, también modifica funcionalmente los 

poros(186). 

Como hemos comentado previamente, el CUF de un dializador es una 

de las características más importantes. El CUF y el diseño del dializador van a 

condicionar la retrofiltración que no debe generar ninguna preocupación 

cuando se usa líquido de diálisis ultrapuro. De hecho, la retrofiltración es una 

forma de eliminar moléculas medias y grandes, sin tener que recurrir a la HDF. 
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El dializador moderno debe tener un CUF > 40 mL/mmHg/hora y un coeficiente 

de cribado (CC) elevado para la β2m > 0,6 - 0,7 sin que conlleve pérdidas 

significativas de albúmina (CC para la albúmina < 0,01). El CUF depende del 

número de poros y el CC de las moléculas medias y grande de su tamaño y 

uniformidad(193). 

Las membranas HCO tienen poros grandes, se diseñaron para eliminar 

moléculas grandes como las cadenas ligeras de la inmunoglobulinas y se 

utilizan para el tratamiento del mieloma múltiple(194). Recientemente se han 

desarrollado membranas de punto de corte medio (MCO) con capacidad para 

eliminar moléculas de forma similar a las HCO, pero con capacidad para 

retener albúmina. Con estos últimos dializadores, observaciones preliminares 

demuestran buena capacidad de depuración de MM, y han dado lugar, a una 

nueva técnica de HD denominada HD extendida. Estos dializadores tienen un 

CC para la β2m de 1, para otras moléculas mayores como la mioglobina ≥ 0,8 

y CC para albúmina < 0,01; y no deben ser sometidas a PTM elevadas. Por 

otro lado, estas membranas con poros más grandes facilitan el paso de 

pirógenos del LD a la sangre, que puede ser neutralizado por la capacidad 

adsortiva de las membranas, y el uso de líquido de diálisis ultrapuro. Además, 

estos dializadores no pueden ser utilizados para HDFOL, por la alta pérdida 

de albúmina que producen(193). 
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1.4.5. TRANSPORTE DE SOLUTOS 

Los principales mecanismos de transporte de solutos a través de las 

membranas de hemodiálisis son la difusión, la convección y la adsorción. 

 

1.4.5.1. TRANSPORTE POR DIFUSIÓN 

La difusión se define como un transporte bidireccional de solutos y agua a 

través de la membrana del dializador, de unas zonas de alta concentración a zonas 

con concentración inferior, con tendencia a alcanzar un equilibrio dinámico donde el 

soluto tendrá similar concentración en ambos compartimentos. Esta gradiente de 

concentración es máxima cuando el líquido de diálisis circula en sentido opuesto y 

paralelo a la sangre (Figura 6). 

 

 

FIGURA 6. Mecanismos de transporte en diálisis.  
Fuente: adaptado de L. Sellarés et al.(195) 
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Además del gradiente de concentración que se genera entre ambos 

compartimentos, las propiedades fisicoquímicas de las moléculas (el flujo del soluto), 

las características de la membrana del dializador (espesor, superficie), la 

concentración de solutos y temperatura del líquido de diálisis son factores que 

determinan el intercambio de los solutos(196). 

Los aclaramientos de los solutos en HD dependen del PM del soluto y de los 

valores del flujo de bomba de sangre (Qb), flujo del líquido de diálisis (QD), y QF. Por 

lo general, un aumento del QB y QD permiten un mayor aclaramiento de la molécula.  

Las moléculas más pequeñas tienen más facilidad para difundir porque tienen 

mayor movilidad y colisionan con la membrana con mayor frecuencia, mientras las 

que tienen mayor tamaño difunden más lentamente porque se mueven más despacio, 

aunque los poros de la membrana sean adecuados como para permitir su paso. 

Las moléculas unidas a proteínas plasmáticas difunden con mayor dificultad, 

excepto la fracción libre que no está unida a proteínas. Por lo general, las membranas 

de los dializadores no permiten que las proteínas la atraviesen, salvo que la 

membrana esté diseñada para ello. 

La urea tiene una distribución uniforme en sangre y difunde sin dificultad a 

través de la membrana, mientras que otras moléculas se encuentran secuestradas en 

los tejidos, difunden más lentamente y necesitan tener un gradiente de concentración 

mayor entre el compartimento en el que se encuentran y la sangre que facilite la 

difusión del soluto al compartimento intravascular. La eliminación de estas moléculas 

se consigue con un mayor tiempo de diálisis(195). 
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En resumen, para las moléculas pequeñas la permeabilidad depende sobre 

todo de la resistencia en la película de sangre y del líquido de diálisis, y será función, 

en gran medida de los flujos de sangre y del líquido de diálisis. Para las moléculas 

medias los principales factores limitantes serán la resistencia de la membrana, el 

número y tamaño de los poros, y la duración de las HD; en tanto que, el flujo de sangre 

es menos importante. Mientras que en los solutos de pequeño PM la difusión es más 

importante que la ultrafiltración, para solutos de PM elevado la convección es el 

mecanismo más relevante(176). 

 

1.4.5.2. TRANSPORTE CONVECTIVO O CONVECCIÓN 

La convección permite el paso del agua junto con los solutos a través de los 

poros de la membrana del dializador, mediante un efecto de un gradiente de presión 

hidrostática entre la sangre y el líquido de diálisis (presión transmembrana), con lo 

que se obtiene el ultrafiltrado. 

Este tipo de transporte depende del coeficiente de cribado, de la concentración 

del soluto en sangre, del CUF y de la PTM(195). 

El coeficiente de cribado es la relación entre la concentración de un soluto en 

el ultrafiltrado y su concentración en el plasma, y es específico de una membrana para 

cada soluto; y depende del PM del soluto y del número y tamaño de los poros de la 

membrana. Por ejemplo, para los solutos de bajo PM como el sodio, potasio y urea, 

el CC es similar a 1, es decir, la concentración de dichas moléculas es igual en el 

ultrafiltrado y en el plasma; mientras que los solutos con PM mayores, incapaces de 
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atravesar los poros de la membrana, tienen un CC muy cercano a cero(58). La 

convección tiene mayor relevancia para moléculas con mayor PM y con un CC más 

bajo, que depende de la naturaleza de la membrana del dializador. 

A medida que la ultrafiltración aumenta, existe mayor riesgo de 

hemoconcentración, que puede desencadenar la coagulación del dializador.  

Durante la sesión de diálisis, si la proporción de sangre ultrafiltrada (QF / QB) 

excede un 30 - 40% se debe incrementar el QB para mejorar el flujo de 

ultrafiltración(197). 

 

1.4.5.3 ADSORCIÓN 

Se define adsorción como la unión de moléculas de la sangre a la superficie 

de un material sólido adsorbente, cuyas propiedades fisicoquímicas, le permiten 

retener a esos elementos en solución. Estos adsorbentes tiene como principal 

problema la saturación que puede ser una causa de limitación para su uso. 

El carbón activado y las resinas macroporosas no iónicas son ejemplos de 

adsorbentes con propiedades hidrofóbica; mientras que las resinas de intercambio 

iónico de igual carga eléctrica, y los quimiosorbentes que establecen enlaces 

químicos entre adsorbente y soluto, son ejemplos de absorbentes por afinidad 

química(198). 



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

58 

 

1.4.6. FLUIDOS DE DIÁLISIS 

El líquido de diálisis es uno de los elementos fundamentales en la diálisis, junto 

con el dializador y el monitor de diálisis.  

Las exigencias sobre la calidad del agua y del líquido de diálisis han ido 

aumentando con el paso del tiempo. De este modo, se necesita un sistema de 

tratamiento del agua, que consiga un agua purificada libre de contaminantes, 

bacterias o endotoxinas, que puedan repercutir en el paciente tratado con HD(48,49).  

 

1.4.6.1. COMPOSICIÓN DEL LÍQUIDO DE DIÁLISIS 

El líquido de diálisis se forma a partir del agua purificada y un concentrado de 

electrolitos, y es la solución electrolítica isotónica con el plasma, que se pone en 

contacto con la sangre del paciente, a través de la membrana semipermeable del 

dializador, y participa en el intercambio de moléculas(48).  

El gradiente de difusión de la molécula, entre la sangre y el líquido de diálisis, 

se establece entre las concentraciones de iones en el líquido plasmático corregidas 

por las proteínas plasmáticas y el líquido de diálisis. Las concentraciones de los 

solutos disueltos en el líquido de diálisis se exponen en la Tabla 3. 
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TABLA 3.  Composición del líquido de diálisis 

   Electrolitos    Rango de concentración

      Sodio       130 – 150 mEq/L

      Calcio       2,5 – 3,5 mEq/L (1,25 – 1,75 mmol/L)

      Potasio       0 – 4 mEq/L

      Magnesio       0 – 1,5 mEq/L (0 – 0,75 mmol/L)

      Cloro       87 – 120 mEq/L

   Amortiguadores (buffers)    Rango de concentración

      Acetato       2 – 4 mmol/L

      Bicarbonato       25 – 38 mEq/L

      Citrato       2,4 – 3 mEq/L (0,8 – 1 mmol/L)

      Glucosa       0 – 200 mg/dL

      pCO2       40 – 110 mmHg

      pH       7,1 – 7,3
 

 

1.4.6.2. PUREZA DE LOS FLUIDOS DE DIÁLISIS 

La pureza del agua y del líquido de diálisis es un requisito indispensable, ya 

que la exposición a contaminantes como metales, cloraminas, compuestos orgánicos, 

endotoxinas, microorganismos, etc., puede conducir a complicaciones de muy diversa 

índole. Se han descrito complicaciones de todo tipo, que pueden clasificarse en 

inmediatas, agudas o tardías; y que en casos extremos, han llegado a ser muy graves 

con riesgo de  muerte de pacientes(48).  
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Por esto en los últimos años se ha preconizado la necesidad de disponer de 

agua purificada de gran calidad “agua ultrapura”, especialmente para poder realizar 

HDFOL. Para ello se necesitar diseñar plantas de tratamiento de agua como se 

representa en la Figura 7.   

Una planta de agua moderna incluye: prefiltros, descalcificadores, carbón 

activado, osmosis inversa doble, producción de agua en línea; y una red de 

distribución del agua hasta los monitores, realizado con materiales calidad medicinal, 

que garanticen un flujo continuo del agua, tuberías sin de fondos de saco, sin 

depósitos de agua tratada y desinfección por calor. Algunas plantas pueden 

complementarse con filtros de endotoxinas, desionizadores o lámparas ultravioletas.  

 
 

FIGURA 7. Diagrama del tratamiento de agua. 
Fuente: adaptado de R. Pérez-García et al.(48) 
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Además, se deben realizar controles periódicos de calidad del agua y del 

líquido de diálisis. Las guías españolas de gestión de calidad del líquido de diálisis 

incluyen unos niveles máximos de contaminantes químicos y microbiológicos(48). Las 

características microbiológicas del agua y del líquido de diálisis recomendados para 

HD se muestran en la Tabla 4.  

 

TABLA 4.  Niveles máximos admisibles de contaminantes biológicos 

Fluidos de hemodiálisis
Bacterias 

(UFC/mL)

Endotoxinas 

(UE/mL)

   Agua estándar o purificada ≤ 100 ≤ 0,25

   Concentrados ≤ 100 ≤ 0,25

   Agua ultrapura ≤ 0,1 ≤ 0,03

   LD ultrapuro ≤ 0,1 ≤ 0,03

   UFC: Unidades formadoras de colonias (medio de cultivo R2A, incubación 7-14 días a T 17-23ºC);

   UE: Unidades de endotoxina (por ensayo LAL); LD: líquido de diálisis.
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1.4.7. EL MONITOR DE HEMODIÁLISIS 

Los monitores de HD son imprescindibles para hacer diálisis más eficaces con 

garantías de seguridad. Los progresos en este campo en las últimas décadas han 

sido muy importantes, llegando hasta nuestros días, en que se dispone de una amplia 

variedad de modelos que permiten tratamientos más individualizados.    

El monitor de hemodiálisis posee 4 elementos esenciales: 

1. El circuito sanguíneo. 

2. El sistema generador de líquido de diálisis. 

3. Los sistemas de monitorización. 

4. Los sistemas de retroalimentación.  

 

1.4.7.1. EL CIRCUITO SANGUÍNEO 

El funcionamiento del circuito de sangre depende de la velocidad del flujo 

sanguíneo (QB) y de la viscosidad de la sangre, y se realiza mediante una bomba 

peristáltica de rodillos, que moviliza la sangre en un flujo constante desde la línea 

arterial hacia el dializador, y la retorna al paciente a través de la línea venosa. 

Además, este circuito lleva intercalados medidores de presiones para su 

monitorización.   
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Para mantener el flujo de sangre y evitar la coagulación de esta, se generan 

cambios de presiones. Una presión negativa de succión antes de la entrada a la 

bomba peristáltica de rodillos, y una presión positiva a la salida de la sangre de la 

bomba.  

La presión arterial también depende del diámetro de la aguja de punción, 

mientras que la presión prefiltro depende principalmente de las características de los 

capilares del dializador; y la presión venosa, de la resistencia del retorno venoso(199). 

Además, en el circuito de sangre tenemos puntos para la infusión de fluidos, 

medicamentos y el anticoagulante (Figura 8). 

 

FIGURA 8. Circuito sanguíneo. 
Fuente: adaptado de M. Albalate et al.(199) 
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1.4.7.2. EL SISTEMA GENERADOR DE LÍQUIDO DE DIÁLISIS 

El monitor de diálisis prepara el líquido de diálisis de forma continua mediante 

el concentrado de solutos y el agua tratada. Este preparado atraviesa varios filtros y 

sensores que regulan la conductividad de los electrolitos para conseguir un líquido de 

diálisis compatible bioquímicamente con la prescripción de diálisis, y libre de 

impurezas, de microorganismos y de endotoxinas(48,49). 

Además de la formación del líquido de diálisis, el monitor de diálisis controla el 

volumen ultrafiltrado. El método de control de ultrafiltración utiliza circuitos complejos 

como bombas y medidores del flujo (flujómetros), cuya finalidad es estimar con 

exactitud el volumen del líquido de diálisis en la entrada y salida del dializador. Este 

cálculo se relaciona con la PTM y el volumen convectivo en la modalidad 

hemodiafiltración en línea(48). 

 

1.4.7.3. LOS SISTEMAS DE MONITORIZACIÓN 

Los sistemas de monitorización de los monitores de hemodiálisis se realizan a 

través de los biosensores, que son dispositivos no invasivos, que reciben señales del 

circuito de sangre o del sistema del LD en tiempo real y de forma constante. Y así, 

ante una señal de alarma, el monitor responde de forma automática con sistemas de 

retroalimentación(199).  

Los biosensores nos permiten realizar una prescripción de diálisis 

individualizada para cada paciente mediante el ajuste y monitorización de diversos 

parámetros como(199):  
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- La concentración de bicarbonato y de sodio. 

- El volumen de ultrafiltración. Los métodos de control volumétrico de la 

ultrafiltración utilizan biosensores, que regulan directamente la cantidad de UF con 

mayor precisión y nos permiten utilizar con seguridad membranas de alta 

permeabilidad, sin los riesgos derivados de un exceso de ultrafiltración 

manteniendo la estabilidad hemodinámica del paciente.  

- Los cambios en la temperatura del líquido de diálisis para mantener una 

temperatura corporal estable.  

- La monitorización del aclaramiento de moléculas a través de la medida de la 

concentración de urea, la dialisancia iónica y la absorción de luz ultravioleta del 

líquido de diálisis. 

- Los sistemas para el control de la estabilidad hemodinámica del paciente, que 

utilizan los cambios en el hematocrito o en la viscosidad de la sangre, en relación 

con las variaciones de la volemia durante la sesión de HD.  

- La monitorización indirecta del acceso vascular (AV) mediante el cálculo de la 

recirculación utilizando modificaciones puntuales de la temperatura durante la 

sesión de diálisis. 

Los biosensores y los sistemas de monitorización,  con que cuentan los 

modernos monitores de HD,  permiten un adecuado control y seguimiento de la dosis 

de diálisis y una reducción de las complicaciones asociadas a las sesiones de HD(199).  
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1.4.7.4. LOS SISTEMAS DE RETROALIMENTACIÓN 

A continuación, se describen los sistemas de retroalimentación más 

importantes(199):  

- La automatización de la prescripción de sodio, es decir, que el monitor de diálisis 

nos permite cambios en la natremia del paciente durante la sesión de diálisis. Se 

relaciona con los objetivos deseados sobre la ganancia de peso interdiálisis y la 

estabilidad de la presión arterial. 

- La automatización de los cambios en la volemia para mantener la estabilidad 

hemodinámica del paciente durante la sesión de diálisis. La tasa de UF horaria y 

la concentración de sodio del LD juegan un papel fundamental en este proceso. 

En la Figura 9 se muestra la evolución de la curva de contracción de la volemia 

permitida a lo largo de la sesión de diálisis, y que según su evolución se realiza la 

UF máxima posible. En el caso que la volemia descienda más de lo previsto, el 

sistema responde disminuyendo la tasa de UF y/o aumentando la conductividad 

de sodio para mejorar el rellenado vascular(199). 

 

 

 

 

 

 

 

  FIGURA 9. Curva de cambios de la volemia mediante las variaciones de la 
ultrafiltración y la concentración de sodio en el líquido de diálisis. 
Fuente: adaptado de M. Albalate et al.(199) 
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1.5. MODALIDADES DE HEMODIÁLISIS 

Las técnicas de hemodiálisis se basan en los principios fisicoquímicos de 

difusión, convección y adsorción, mecanismos de transporte de solutos a través de 

las membranas de diálisis, que han sido descritos anteriormente. Las principales 

modalidades de hemodiálisis son la convencional y las técnicas convectivas. 

1.5.1. HEMODIÁLISIS CONVENCIONAL 

La hemodiálisis convencional o estándar es la técnica más utilizada 

universalmente y emplea fundamentalmente el principio de difusión de las moléculas 

y solo utiliza la convección para ultrafiltrar el agua retenida en los periodos 

interdialíticos. Hay dos tipos de hemodiálisis convencional dependiendo de las 

características de la membrana del dializador utilizado. 

La HD convencional de bajo flujo es eficaz para eliminar moléculas pequeñas 

pero insuficiente para depurar otras toxinas de tamaño más grande; mientras que la 

HD convencional de alto flujo, permite eliminar moléculas de mayor peso molecular, 

al  emplear también el transporte convectivo bien por filtración directa o por 

retrofiltración en el interior del dializador, motivo este último, por el que se necesita un 

baño de diálisis de alta calidad(200,201). 

Algunos estudios han demostrado que la HD-AF se asocia a un mejor control 

de los niveles de algunas toxinas urémicas como la β2m y a una menor prevalencia y 

severidad de la amiloidosis relacionada con la diálisis; y mayor supervivencia en 

algunos subgrupos de enfermos, como son los diabéticos con hipoalbuminemia o con 

larga permanencia en diálisis(201). 
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1.5.2. HEMODIÁLISIS CONVECTIVA 

Las técnicas convectivas incrementan la eliminación de moléculas de mayor 

peso molecular que normalmente no se pueden depurar por difusión. La transferencia 

de masas en la convección se realiza por el principio de arrastre del disolvente y 

depende principalmente de las características de la membrana del dializador y de la 

tasa de ultrafiltración, por eso la mayoría de las veces se utilizan membranas 

sintéticas biocompatibles de alto flujo(1). 

Las técnicas convectivas pueden utilizar exclusivamente el principio de 

convección sin difusión, como sucede en la hemofiltración, cuya eficacia es menor 

para las moléculas pequeñas porque solo utiliza transporte convectivo, o pueden 

combinar ambas la difusión y convección, hemodiafiltración, cuyos mecanismos de 

transporte compiten entre sí en el mismo dializador(201). 

Las técnicas convectivas realizan una ultrafiltración superior a la necesaria 

para equilibrar el peso seco del paciente y ese exceso de volumen extraído es 

sustituido con un líquido de reposición de composición fisiológica y estéril. El volumen 

convectivo es el equivalente al total del líquido ultrafiltrado y el volumen de reposición 

es el volumen convectivo menos el volumen correspondiente a la ganancia de peso 

del periodo interdiálisis(201). 
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La reposición del líquido utiliza sistemas automáticos de control que regulan la 

velocidad de infusión, con la finalidad de obtener seguridad para el paciente, la mayor 

eficacia posible y sin problemas de coagulación del circuito. El líquido de reposición 

puede ir preparado en bolsas como sucede en la hemofiltración o prepararse 

automáticamente durante la sesión de diálisis como en la HDFOL.   

Existen varias formas de suministrar líquido de reposición: 

A. La forma más común es después de la salida de la sangre del dializador, en la 

línea venosa (modo posdilución), con ello se consigue los mejores resultados en 

la eliminación de moléculas, aunque su principal inconveniente es la 

hemoconcentración dentro del dializador y el aumento de la adsorción de 

proteínas en la membrana del dializar que finalmente reducen el transporte 

difusivo y convectivo. Además, la tasa de ultrafiltración está supeditada a la 

velocidad del flujo de sangre y ser inferior al 30% del QB
(58). 

B. El líquido de reposición también puede infundirse en modo predilución (en la línea 

arterial) antes que la sangre entre al dializador, esto mejora la hemoconcentración 

pero se reduce la depuración de moléculas de forma significativa, pudiendo sólo 

mejorarla si se aumenta mucho el volumen de sustitución(201). 

C. En el modo mid-dilución la disposición de los capilares del dializador permiten que 

se combine el modo pre y posdilución, y se creó para reducir la hemoconcentración 

y mejorar la depuración de moléculas(202). 
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Las principales técnicas convectivas de hemodiálisis son: hemofiltración, 

hemodiafiltración convencional y la hemodiafiltración en línea. 

A. HEMOFILTRACIÓN CLÁSICA 

La eliminación de moléculas se realiza en exclusiva por convección, sin utilizar 

líquido de diálisis. En este caso, la depuración de moléculas depende del coeficiente 

de cribado (cociente entre la concentración del soluto en el ultrafiltrado y en el agua 

del plasma) y de la tasa de ultrafiltración. Para conseguir una dosis de diálisis 

adecuada para moléculas pequeñas es necesario alcanzar un volumen convectivo 

muy alto (de al menos 30 litros) suministrado en bolsas y un flujo de bomba de sangre 

mayor a 400 mL/min. Estos condicionantes han sido una limitación a su uso(58).  

 

B. HEMODIAFILTRACIÓN CONVENCIONAL 

Combina los dos principios de difusión y convección, con flujos arteriales 

menores que la hemofiltración y tasas de ultrafiltración de hasta 12 litros por sesión. 

Con esta técnica se consiguen tasas de depuración de moléculas pequeñas superior 

a la hemofiltración y también de moléculas medias.  En esta técnica la difusión y 

convección no tienen efecto aditivo, sino que se interfieren mutuamente en la 

trasferencia de moléculas(201). 
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Hay otras dos modalidades de HDF que podemos denominar como “clásicas” 

que han intentado dar respuesta a algunos problemas puntuales. 

• La biofiltración libre de acetato, conocida por el acrónimo AFB, es una modalidad 

de hemodiafiltración con tasas de ultrafiltración extra de 6 a 12 litros, el líquido de 

diálisis no lleva acetato y el líquido de reposición es una solución de bicarbonato 

sódico(201,203). De este técnica hay otra variante llamada AFB-K, que utiliza una 

concentración descendente de potasio en el baño de diálisis(201). 

• La hemodiafiltración emparejada es una técnica que evita la interferencia entre los 

transportes convectivo y difusivo, mediante la colocación de dos dializadores en 

serie, el primero realiza ultrafiltración y el segundo hemodiálisis convencional, 

infundiendo el líquido de reposición entre ambos. Incluso hay una modalidad que 

regenera el ultrafiltrado haciéndolo pasar por un cartucho de carbón 

activado(201,204). 

 

C. HEMODIAFILTRACIÓN EN LÍNEA 

En 1978 se obtuvieron las primeras publicaciones sobre HDF(3) y desde 1987 

en España(4), y a hasta la actualidad se han generado grandes avances en esta 

técnica. 

La posibilidad de infundir directamente baño de diálisis conforme se va 

produciendo en el monitor (preparación en línea) como líquido de sustitución fue el 

avance que relanzó el interés por las técnicas convectivas, ya que no era preciso 

tener líquido de sustitución estéril almacenado.  
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El líquido de infusión en línea necesita agua de alta calidad obtenida de 

después de una doble osmosis inversa sin almacenamiento y un líquido de diálisis de 

características ultrapuro, garantizado después de atravesar filtros de endotoxinas 

intercalados en el circuito del baño de diálisis. Esta forma de producir líquido en línea 

de infusión, permite hacer hemodiafiltración con elevados volúmenes de convección, 

que superan los obtenidos en la HDF clásica, sin la limitación física y económica que 

suponía tener líquido de infusión almacenado(202).   

Para realizar esta técnica se necesitan monitores con control volumétrico de la 

ultrafiltración, membranas de HD de alto flujo con CUF de al menos 20 mL/h/mmHg y 

un coeficiente de cribado para β2m > 0,6.  

La modalidad hemodiálisis en línea posdilucional, es el procedimiento que 

obtiene mejores resultados en la depuración de todo tipo de moléculas. Para optimizar 

la técnica y evitar el fenómeno de hemoconcentración, polarización de la membrana 

y aumento de la PTM se debe conseguir una fracción de filtración > 20% y < 30% con 

un QB de al menos 300 mL/min y un volumen de sustitución de al menos 20 litros(41). 

Se recomiendan dializadores con diámetro interno ≥ de 200 μm, y con un diseño 

especial para reducir la hemoconcentración(205) (Figura 10). 

 

 

 

 

FIGURA 10. Superficie interna de una membrana de polietersulfona (Polyflux®, Baxter S.L.). 
Microscopía electrónica de fibra (izquierda), pared de la fibra (centro) y visualización transversal de la 
capa interna (derecha) en donde se observa máxima asimetría con respecto a otros dializadores de 
similar composición. Fuente: adaptado de C. Ronco et al.(177) 
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La libre disposición de líquido de reposición en la HDFOL ha permitido el 

desarrollo de diferentes procedimientos de HDFOL para su empleo en pacientes con 

condiciones concretas. Por ejemplo, la modalidad HDFOL predilucional en pacientes 

con valores de hematocrito altos para evitar la hemoconcentración excesiva. Aunque 

como ya se ha comentado hay pérdida de eficacia al hemodiluir los solutos de la 

sangre antes de la entrada al dializador. Para evitar esta pérdida de eficacia se han 

propuesto diversas variaciones que combinan la infusión pre y posdilución, con 

resultados intermedios en términos de eficacia dialítica(201): 

• Modalidad mixta simultánea: el líquido de reposición es infundido pre y 

posdializador de forma simultánea. 

• Modalidad secuencial: inicio en modo posdilución y paso a predilución cuando la 

presión transmembrana alcanza un determinado valor. 

• Modalidad mid-dilución: utiliza un dializador con un diseño especial con dos partes, 

una con haces capilares central y otra con haces capilares periféricos. La primera 

parte hace HDFOL posdilucional y la segunda predilucional ya que el líquido de 

reposición se infunde entre ambas partes. 

Existe finalmente, una modalidad de HDFOL que añade al procedimiento de 

hemodiafiltración en línea un proceso de adsorción, llamada hemodiafiltración con 

doble filtro y regeneración del ultrafiltrado, que ha demostrado en algunos estudios un 

descenso de las concentraciones de p-cresol e IL-6(206). Sin embargo, es un proceso 

más complejo técnicamente y es necesario más estudios que comprueben la utilidad 

e indicaciones de esta técnica dialítica. 
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1.5.3. HEMODIÁLISIS EXTENDIDA 

La hemodiálisis extendida como ya se ha comentado previamente es una 

técnica de hemodiálisis nueva que utiliza membranas de corte medio y que combina 

el transporte por difusión y por convección en el interior de un dializador, y no precisa 

líquido de reposición. Con la HDx se consigue aumentar la eficacia de la hemodiálisis, 

promoviendo la eliminación de toxinas urémicas de PM medio alto sin causar pérdida 

de albúmina(71,73).  

Las características de las membranas MCO difieren de las membranas de alto 

flujo que utilizamos en HD convencional y HDFOL(207). 

La combinación de mayor permeabilidad hidráulica y mejora de la estructura 

geométrica de las membranas MCO, aumentando el número de capilares de los 

dializadores, con diámetros internos < de 200 μm, aumentan las resistencias internas 

y logran mayor retrofiltración; es decir, mayor convección en el interior del 

dializador(73). Además, la distribución más uniforme y el tamaño de sus poros le 

permiten tener una curva de cribado más pronunciada y un amplio margen para la 

eliminación de moléculas de diferentes tamaño medio y alto sin llegar a la pérdida de 

albúmina(70,71).  
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En la Figura 11 se visualiza la estructura asimétrica de tres capas de las 

membranas MCO, que tienen un radio de poro efectivo de 3,0 a 3,5 nm después del 

contacto con la sangre del paciente, lo que permite la depuración de una gama amplia 

de toxinas urémicas(208).  

 

 

 

 

 

 

FIGURA 11. Superficie interna de las membranas MCO.  Microscopía electrónica de la fibra (izquierda) 

y pared de la fibra (derecha). Fuente: adaptado de Z. Zhang et al.(208) 

 

En la Figura 12 se visualizan el tamaño y distribución de los poros en los 

diferentes tipos de dializadores.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 12. Tamaño y distribución de los poros de las membranas. Membranas de corte medio (MCO), 
membranas de corte alto (HCO), plasmafiltros y dializadores de alta eficacia (HF). n/no es el número 
de poros de cada tamaño normalizado en tanto por uno. Fuente: R. Pérez-García et at.(207) 
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La HDx utiliza el mismo procedimiento que la HD convencional, y a diferencia 

de la HDFOL no necesita monitores especiales, y los costos en líneas de diálisis y en 

consumo de agua son menores(209). Aunque la pureza del agua es importante para 

evitar la contaminación debido a la gran cantidad de retrofiltración en el interior del 

dializador (Figura 13). 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 13. Componentes esenciales de la HDx. HDx: hemodiálisis extendida; MCO: punto 
de corte medio. Fuente: adaptado de J. Jonny et al.(73) 
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En el momento del diseño del estudio se comercializaba membranas MCO 

(Theranova®, Baxter S.L.) con dos superficies, 1,7 m2 y 2,0 m2, aunque 

posteriormente en un estudio de Maduell et al.(210) no se observaron diferencias 

significativas en la depuración de moléculas al comparar ambas superficies de los 

dializadores MCO.  

La mayoría de los estudios realizados con HDx se han centrado en la 

capacidad de eliminación de moléculas con PM medios y altos, comparándola bien 

con HD convencional o hemodiafiltración. 

En un ensayo prospectivo y aleatorizado con 19 pacientes, Kirsch et al.(211) 

compararon la HDx con dializadores MCO de 1,7 m2, con la HD convencional y la 

HDF utilizando dializadores de alta eficiencia, helixona de 1,8 y 2,0 m2, 

respectivamente. No hallaron diferencias en la eliminación de pequeños solutos en 

los 3 grupos, pero observaron mayor depuración de moléculas medias en los grupos 

HDx y HDF, respecto a la HD convencional. Asimismo, demostraron superioridad de 

la HDx frente a HDF en moléculas con PM > 24 KDa.  

Posteriormente García-Prieto et al.(212), realizaron un estudio con 18 pacientes 

y similar diseño que el anterior, compararon la reducción de moléculas con diferente 

PM con HDx, HDF y HD convencional, y analizaron también las pérdidas de albúmina. 

Observaron que HDx fue no inferior a HDF en depuración de moléculas medias y 

medias grandes; y que HDx tuvo menor pérdida de albúmina.  
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Reque et al.(74), en un estudio prospectivo y cruzado con 10 pacientes,  

compararon HDx, (con dializador MCO de 2,0 m2) con HDFOL (dializador de alta 

eficiencia de 2,0 m2),  y concluyeron que ambas técnicas eran igualmente eficaces en 

el aclaramiento de moléculas pequeñas y medias, mientras que, en la depuración de 

moléculas de mayor PM, HDx podría ser superior que HDFOL. 

En otro estudio(213) se estudiaron 10 pacientes y se comparó HDx (dializador 

MCO, 2,0 m2) y HDFOL (dializador de alta permeabilidad, 2,0 m2). No encontraron 

diferencias en la depuración de moléculas pequeñas ni medias entre ambas 

modalidades de HD.    
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1.6. MORTALIDAD EN HEMODIÁLISIS 

La mortalidad cardiovascular y global de los pacientes con ERC y en 

tratamiento con diálisis es muy elevada, y es mayor que la mortalidad de otras 

enfermedades crónicas de mal pronóstico como cáncer, diabetes, insuficiencia 

cardíaca o accidente vascular cerebral(214–216). Según el Registro Español de 

Enfermos Renales, la mortalidad anual global fue del 8% en el 2021, siendo mayor en 

HD (13,3%) que en DP (8,9%) o trasplante renal (3,4%)(217).  

Algunos de los factores relacionados con la mayor mortalidad de los pacientes 

en diálisis dependen de sus características propias o comorbilidades y otras derivan 

directamente de la condición de dializados(218). Existen algunos factores no 

modificables como la raza (mayor en caucásicos e hispanos)(219,220), la edad, el sexo 

o la enfermedad renal primaria(221). La edad a la que los enfermos inician diálisis ha 

aumentado progresivamente, sin embargo, su expectativa de vida es menor que la 

población general. En pacientes menores de 80 años la expectativa de vida es un 

tercio menor que la población con la misma edad sin enfermedad renal, mientras que 

en > 80 años la expectativa de vida se reduce a la mitad(222). Según el Registro 

Español de Enfermos Renales del 2021, la mortalidad en los pacientes de HD entre 

65 y 74 años es del 12,9% y en > 75 años, del 19,2%(217).  

Numerosos estudios han mostrado factores modificables, en los que se puede 

actuar y que tienen influencia en la mortalidad del paciente. Así, los factores de 

mortalidad que se relacionan directamente con la diálisis son la función renal al iniciar 

diálisis, el estado de sobrehidratación crónica independientemente de los efectos de 

la presión arterial, la técnica de hemodiálisis, la pérdida de diuresis residual(223), los 
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episodios de hipotensión, la ultrafiltración rápida o excesiva(224).  Así, Movilli et al.(225) 

concluyeron que la mortalidad era más alta con tasas de UF > 12,37 mL/h/kg. 

Además, la disfunción del acceso vascular(226) y la alteración de los parámetros 

analíticos (hiperparatiroidismo secundario, anemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia, 

etc.) claramente influyen en el pronóstico del paciente de HD(227–230). 

Por otro lado, otros factores como el control de los factores de riesgo 

(hipertensión arterial, diabetes mellitus, obesidad, dislipemia, tabaquismo, 

sedentarismo(231), etc.), la adherencia al tratamiento farmacológico(232) y la reducción 

en la ingesta de sal(233–236) también influyen en la morbimortalidad(237).  

La malnutrición e inflamación crónica, que se relaciona con la pérdida de masa 

muscular y de las reservas de energía (desgaste energético proteico), y que se 

acompaña de pérdida del apetito y de peso, reducción de la prealbúmina y albúmina 

séricas, afecta con frecuencia al paciente renal y lo conduce a un estado de 

inflamación sistémica y crónica(238–241). 

Finalmente, el riesgo de fragilidad(242) y de fracturas, especialmente fracturas 

de cadera(243,244), la calidad de vida, la situación socioeconómica, y la tendencia a la 

depresión, son aspectos muy importantes y que también se deben de tener en cuenta, 

ya que tienen impacto en la mortalidad de los pacientes con ERC. 
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1.7. SUPERVIVENCIA EN HEMODIÁLISIS 

La supervivencia global de los pacientes en hemodiálisis ha evolucionado a lo 

largo del tiempo. Según el Registro Español de Enfermos Renales del 2021 la 

probabilidad de supervivencia del paciente de diálisis se ha mantenido estable desde 

el 2012, un 92% de los pacientes sobreviven en el primer año tras el inicio de diálisis, 

y un 82% y 58%, en el segundo y tercer año, respectivamente, siendo la mediana de 

supervivencia de 6,37 años (IC 95%: 6,31 - 6,44)(217).  

Al principio las deficiencias tecnológicas eran, por sí mismas, un factor limitante 

del acceso de pacientes a HD y por tanto de la supervivencia de los pacientes con 

ERC. Hoy en día, las mejoras tecnológicas han favorecido el acceso de los pacientes 

a la HD y el aumento de la supervivencia en la técnica. No obstante, la mortalidad 

sigue siendo elevada, debido entre otras causas, al aumento muy importante de 

pacientes de mayor edad y con mayor número de comorbilidades que acceden a HD.  

Los principales elementos dependientes de la hemodiálisis que han hecho 

posible esta mejora de la supervivencia son: una dosis óptima de sesión de diálisis, 

la frecuencia de las sesiones, las mejoras en las membranas y monitores de HD, en 

la calidad del líquido de diálisis y en las modalidades de hemodiálisis con técnicas 

convectivas. A continuación, vamos a analizar algunos de estos elementos en los 

siguientes apartados. 

  



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

82 

 

1.7.1. DOSIS DE DIÁLISIS  

La eficacia de la diálisis se basa en la eliminación de las toxinas urémicas que 

depende principalmente de las propiedades y características de las moléculas, de la 

eficiencia del dializador determinado por el diseño y las características de la 

membrana, y del flujo de sangre y del líquido de diálisis.  

Hay varios métodos utilizados en clínica para medir la dosis de hemodiálisis:  

- La reducción de la concentración de una sustancia antes y después de una 

sesión de HD. La más utilizada es el descenso porcentual de urea (PRU), que 

se considera adecuado cuando es superior al 70%(245). 

- Medir la cantidad de una molécula que atraviesa la membrana del 

compartimento sanguíneo al del baño de diálisis. 

- El método más común y estandarizado para medir la dosis de diálisis es el 

Kt/V, y representa el aclaramiento total de urea (K) en función del tiempo y del 

volumen de distribución (V). El KT de la urea es el método más preciso que 

mide la dosis de diálisis, calcula el aclaramiento de la urea en el volumen de 

sangre depurada(246,247), y se asocia a reducción de la mortalidad en HD, a 

diferencia del Kt/V(248). 

Por evitar el efecto rebote de la salida de urea de los tejidos hacia la sangre 

después de la diálisis, se utiliza el método Kt/V equilibrado o bicompartimental (eKt/V), 

que tiene un valor absoluto menor que el Kt/V estandarizado o monocompartimental. 

Estos valores se aproximan conforme aumenta el tiempo de la sesión de diálisis(249). 
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No obstante, el Kt/V tiene limitaciones entre las que destacan: el aclaramiento 

de urea no es representativo para el resto de las moléculas(250), representa solo una 

medida aislada de la sesión de diálisis, su valor se sobreestima en pacientes 

desnutridos o con disminución de la masa muscular(251); y no toma en cuenta factores 

independientes como la ultrafiltración, el tiempo de diálisis y la frecuencia de 

diálisis(252). 

Con el transcurso del tiempo se ha ido conociendo la relación entre la dosis de 

diálisis con la supervivencia del paciente, hallando un mayor beneficio cuando se 

consiguen Kt/V más altos. La mayoría de los estudios han centrado como valor 

objetivo del Kt/V entre 1,2 a 1,4, otros recomiendan llegar hasta 1,6. Aunque, los 

valores de Kt/V más altos de 1,6 se han relacionado con mayor mortalidad porque 

pueden reflejar un estado de mal nutrición(247,253,254). 

Los monitores de diálisis poseen biosensores que monitorizan en tiempo real 

la eficacia de la diálisis y evitan la utilización de pruebas de laboratorio para medir la 

dosis de diálisis. Por ello, otra forma de medir la dosis de diálisis es la dialisancia 

iónica que calcula el aclaramiento de urea mediante la diferencia de conductividad del 

líquido de diálisis a la entrada y salida del dializador. Se asume que el aclaramiento 

del sodio es similar al de la urea. 

Se considera que una dosis de diálisis adecuada es la que consigue un 

aclaramiento de moléculas eficaz, un correcto control del exceso de volumen, del 

equilibrio iónico, con buena tolerancia clínica, mejoría de los síntomas urémicos; y 

que a largo plazo, contribuyen a un mejor control del metabolismo óseo mineral, de la 

supervivencia del paciente y de la calidad de vida(255). 
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1.7.2. FRECUENCIA Y TIEMPO DE DIÁLISIS  

El tiempo de duración de la diálisis y la frecuencia de diálisis se relacionan 

directamente con la mortalidad(256). A menor tiempo de diálisis y menor número de 

sesiones de diálisis por semana, existe mayor riesgo de mortalidad, con 

independencia del valor del Kt/V(257). 

De forma convencional, atendiendo a criterios de eficacia y logística de las 

sesiones de hemodiálisis, se establecieron 3 sesiones de diálisis a la semana para 

los pacientes de HD, aunque se han realizado estudios comparativos con HD diaria y 

larga, los hallazgos han sido variables. Algunos demostraron mayor supervivencia, 

pero otros, en las que se incluía la HD diaria nocturna, no se halló mejor pronóstico 

frente a la HD intermitente(258). Aunque sí se observaron algunos beneficios como 

menor incidencia de hipertensión arterial, mejor control del metabolismo óseo mineral, 

tasas de ultrafiltración más reducidas y reducción de la polimedicación(259). 

El estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) con más 

de 20.000 pacientes observó un descenso del 7% del riesgo de mortalidad global por 

cada aumento de 30 minutos de diálisis, teniendo como base una sesión de 240 

minutos(260). Con una sesión de diálisis de al menos 240 minutos, además de 

reducción de la mortalidad, se consigue una mejor tolerancia hemodinámica y de la 

ultrafiltración, beneficios en el control del metabolismo óseo mineral, de la nutrición y 

la anemia(261). 

  



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

85 

 

El tiempo en HD se relaciona con el número de sesiones por semana. En un 

estudio con más de 30.000 pacientes se observó mayor riesgo de mortalidad de causa 

cardiovascular e infecciosa en el periodo largo interdialítico que en el corto, en relación 

con la ingesta excesiva de fluidos, a los cambios hemodinámicos y electrolíticos; y a 

la acumulación de toxinas urémicas(262). 

 

1.7.3. MEMBRANAS DE DIÁLISIS  

En las dos últimas décadas se han realizado estudios que demuestran que el 

uso de dializadores con membranas de alta permeabilidad sugiere una mayor tasa de 

supervivencia en diálisis(31,34).  

El estudio norteamericano de Hemodiálisis (HEMO) con 1.846 pacientes 

aleatorizados comparó la dosis de diálisis medido por el Kt/V y el uso de dializadores 

de bajo y alto flujo. En un primer momento, tras un seguimiento de más de 4 años, se 

observó que el riesgo de mortalidad por cualquier causa era similar al usar 

membranas de alto o bajo flujo; pero la limitación del estudio HEMO fue que se 

reutilizaron los dializadores, con una vida útil del dializador de hasta 20 

sesiones(30,263).  

Posteriormente se realizaron análisis secundarios del estudio HEMO y se 

objetivó mayor beneficio en el uso de dializadores de alto flujo. Se observó asociación 

entre los niveles de β2m y la mortalidad. Se observó que el incremento en sangre de 

10 mg/L de β2m aumentaba el riesgo de mortalidad por causa infecciosa y global el 

21% y 11%, respectivamente(150,264).  
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Otro análisis post hoc del mismo estudio demostró aumento de la 

supervivencia cardiovascular por la reducción de los eventos cerebrovasculares en 

los pacientes que usaron membranas de alto flujo(215,265). 

Después del estudio HEMO se realizaron otros estudios que demostraron 

mayor supervivencia con las membranas de alto flujo(31,32). 

El estudio europeo MPO (membrane permeability outcome study) con 738 

pacientes, que relacionó los niveles de albúmina sérica y las membranas de alta y 

baja permeabilidad, observó una reducción de la mortalidad con la utilización de las 

membranas de alta permeabilidad. Además, de mayor supervivencia en el subgrupo 

de pacientes con valores de albúmina inferiores a 4 g/dL, y en los pacientes diabéticos 

independientemente del valor de su albúmina sérica(32,33,266).  

El estudio MPO también consiguió demostrar una mayor eliminación de β2m, 

con niveles bajos sostenidos en el tiempo en los pacientes dializados con dializadores 

de alto flujo, aunque sin diferencias en el Kt/V(267). 

El subanálisis de un estudio turco con 704 pacientes aleatorizados, que 

comparó las membranas de alta y baja permeabilidad junto con el líquido de diálisis 

convencional y ultrapuro, demostró mayor supervivencia global con una membrana 

de alta permeabilidad asociado a un líquido de diálisis ultrapuro(268). 

Los resultados de estos estudios sugieren que las membranas de alta 

permeabilidad y la HD-AF tienen un efecto beneficioso sobre la supervivencia 

cardiovascular y global de algunos subgrupos de pacientes, probablemente 

relacionado con una mayor depuración de moléculas de mayor peso molecular(269). 



CAPÍTULO I: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

87 

 

Las recomendaciones de la calidad de Resultados de Enfermedades Renales 

de la Fundación Nacional del Riñón, con sus siglas en inglés KDOQI, son el uso de 

las membranas de alta permeabilidad especialmente en pacientes diabéticos, 

desnutridos o con mayor antigüedad en diálisis(247). 

Actualmente y cada vez más, hay una tendencia a utilizar membranas de alta 

permeabilidad, más biocompatibles, cuya eficacia depuradora se incrementa cuando 

se utilizan en modalidades de diálisis con alto transporte convectivo como es la 

HDFOL.  

Un estudio japonés comparó las diferentes membranas, y demostró que hay 

mayor supervivencia global con membranas de polietersulfona y polimetilmetacrilato, 

y mayor mortalidad con las de triacetato de celulosa, los polímeros de poliéster, el 

EVAL y las de poliacrilonitrilo(36). 

Las membranas de punto de corte alto, como ya se ha comentado 

previamente, tienen poros suficientemente grandes para eliminar moléculas de mayor 

peso molecular como las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, por lo que son 

empleadas en el tratamiento de Mieloma Múltiple. Y desde hace unos pocos años se 

van incorporando a nuestra práctica clínica membranas de medio cut-off, que se 

utilizan en la Hemodiálisis Extendida como ya hemos comentado en otro apartado. 

Estas membranas tienen capacidad de eliminar moléculas medias, medias 

grandes, pero sin pérdida significativa de albúmina. Se han iniciado estudios para 

demostrar su eficacia, seguridad y efectos en la supervivencia de los pacientes, 

comparándola con la HDFOL y la HD-AF(211). 
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1.7.4. TÉCNICAS CONVECTIVAS Y SUPERVIVENCIA 

Desde la aparición de la HDFOL se han realizado diversos estudios 

comparativos, multicéntricos, prospectivos y aleatorizados, con un alto número de 

pacientes, cuyo objetivo principal fue valorar la relación entre la supervivencia de los 

pacientes y las técnicas de diálisis.  

Aunque los resultados de estos estudios son variables, actualmente la técnica 

de elección es la HDFOL con volumen convectivo alto, debido a su capacidad de 

depurar moléculas más grandes; por ello, tiene mejor pronóstico al reducir la 

morbimortalidad cardiovascular y global en el paciente de hemodiálisis(270,271).   

El estudio europeo DOPPS con una gran población de pacientes europeos, 

comparó la HD convencional y la HDFOL, observando una reducción de más del 35% 

de la mortalidad en HDFOL, después de ajustar los factores de confusión como la 

edad, las comorbilidades asociadas o el tiempo de diálisis(39). 

El estudio italiano RISCAVID (RISchio CArdiovascolare nei pazienti afferenti 

all’Area Vasta In Dialisi) también comparó HD convencional y HDFOL, demostrando 

mejoría de los marcadores inflamatorios, reducción de la sobrecarga de volumen y la 

hipertrofia del ventrículo izquierdo, y mejoría de la calidad de vida en los pacientes en 

HDFOL(272).  

En 2011, el grupo europeo EUDIAL (EUropean DIALlysis), analizó las técnicas 

convectivas de diálisis y determinó que la HDFOL posdilución era eficaz y segura para 

los pacientes en hemodiálisis, demostrando mejores resultados con el uso de un 

dializador de alto flujo, un flujo de bomba de sangre de al menos 350 mL/min con una 
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duración del tratamiento igual o mayor a 240 minutos por sesión, en donde se consiga  

al menos 96 litros de sangre tratada y se obtenga un volumen convectivo superior al 

20% de la sangre procesada, es decir mayor a 19 litros(41).  

Tanto el estudio CONTRAST (Convective Transport Study) con 714 pacientes 

y el estudio turco (Turkish OL-HDF Study) con 782 pacientes, que compararon la HD-

AF y la HDFOL, observaron una mayor supervivencia cardiovascular y global en el 

grupo HDFOL, con menor tasa de hospitalizaciones y reducción de los eventos 

cardiovasculares al conseguir un volumen convectivo mayor a 21,9 y 17,4 litros por 

sesión, respectivamente(26,40).   

Estudios posteriores han demostrado que conseguir un volumen convectivo 

superior a 20 litros en HDFOL, reduce el riesgo de mortalidad con un rango que va 

desde 24 a 75%, por lo que se debe considerar que la HDFOL es la técnica de 

elección en los pacientes de HD(42,45). 

El estudio español de supervivencia de HDFOL “ESHOL study” realizó un 

estudio de 3 años de seguimiento a 906 pacientes aleatorizados en 2 grupos, HDFOL 

y HD-AF, observando una disminución del 30% de la mortalidad global y 

cardiovascular, y una reducción del 50% de la mortalidad de causa infecciosa en el 

grupo HDFOL. La reducción fue mayor con volúmenes convectivos más altos. Con un 

volumen convectivo entre 23,1 y 25,4 litros por sesión, la mortalidad se redujo un 40%; 

mientras que, con un volumen convectivo mayor a 25,4 litros, la reducción de la 

mortalidad fue de 45%.  
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En análisis posteriores del estudio ESHOL, la HDFOL con un volumen 

convectivo de al menos 23 litros, demostró una mayor estabilidad hemodinámica 

durante las hemodiálisis, una menor tasa de hospitalizaciones y una reducción de 

más del 40% de la mortalidad por todas las causas(28). 

Posteriormente se realizó un análisis de Cox tiempo-dependiente en los 

pacientes que abandonaron el estudio ESHOL, antes de culminar los 3 años de 

seguimiento, y se observó una reducción de la mortalidad en 24% en el grupo de 

HDFOL(28).   

Dos años después del estudio ESHOL, un estudio francés con 2.793 pacientes 

observó una reducción de la mortalidad global en pacientes con HDFOL y volúmenes 

convectivos mayores a 23 litros(43).   

Además, de la reducción de la mortalidad, también se han observado otros 

beneficios de la HDFOL respecto a la HD convencional de alto flujo, como por ejemplo 

mayor estabilidad hemodinámica, reducción de los eventos de hipotensión arterial 

intradiálisis(273,274). Sin embargo, otros estudios comparativos entre HDFOL y HD-AF 

no han demostrado diferencias entre ellas(22,23,42). 

Los diferentes estudios han demostrado que el volumen convectivo es un factor 

importante para conseguir un mayor beneficio con la HDFOL respecto a la HD 

convencional, ya que la HDFOL sin las condiciones óptimas (una membrana de alta 

permeabilidad, un volumen convectivo alto, un QB alto, un líquido de diálisis ultrapuro) 

no ofrece mejores resultados que la HD convencional(275). 
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Aunque todavía no se ha determinado el volumen convectivo óptimo en la 

HDFOL, si se puede afirmar que se han visto mayores beneficios que en la HD 

convencional con volúmenes convectivos superiores a 23 litros por sesión de 

hemodiálisis(43,44). 

La combinación de una membrana de alto flujo, un líquido de diálisis ultrapuro 

y volúmenes convectivos altos en HDFOL se asocian a una mayor eliminación de 

moléculas medias, de marcadores inflamatorios y de toxinas unidas a proteínas(15,276–

278). 

En España se tiene más de 20 años de experiencia con la hemodiálisis en 

línea, y se han realizado diferentes estudios comparativos, prospectivos, cruzados, 

aleatorizados entre la HDFOL posdilución y la HD convencional, demostrando que 

con la HDFOL se obtiene mayor supervivencia del paciente y reducción de la 

mortalidad cardiovascular y global(279). Además, la HDFOL ha demostrado beneficios 

en el control del hiperparatiroidismo secundario y la eliminación del fósforo(280,281), en 

mejorar la anemia crónica con reducción de la resistencia a la eritropoyetina(29), en la 

reducción del estado inflamatorio y daño endotelial(282), en la disminución de síntomas 

inespecíficos como síndrome de piernas inquietas, insomnio(283); y en la mejoría de la 

calidad de vida del paciente en diálisis(284). 
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Actualmente, la hemodiafiltración en línea ha demostrado ser la técnica de 

elección frente a la HD convencional de bajo y alto flujo, aunque los requisitos que se 

necesitan para realizar esta técnica limitan su uso. Muchos pacientes de diálisis 

permanecen en HD convencional porque no reúnen las características para la 

indicación de HDFOL, debido a flujos de bomba de sangre subóptimos, que refleja de 

forma indirecta disfunción del AV; además, por carecer de líquido de diálisis ultrapuro 

en las unidades de diálisis.  

Por ello, se están buscando alternativas a la HDFOL, para conseguir una 

técnica superior a la HD convencional; y además, al menos equivalente a los 

beneficios que ofrece la HDFOL.  
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1.8. CALIDAD DE VIDA EN DIÁLISIS 

En la actualidad, existe un consenso que los beneficios que ofrecen las 

intervenciones sanitarias no solo deben mirar la supervivencia del paciente sino 

también el impacto en su calidad de vida. 

La calidad de vida asociada a la salud (CVAS) se define como un valor 

asignado a la duración de la vida del paciente que es modificado por el estado 

funcional físico y mental, la percepción de la salud y el bienestar social y emocional; 

y se relaciona con una enfermedad o/y con su tratamiento médico. 

Este valor es individual y depende de una percepción subjetiva del paciente y 

apoya la evaluación de los resultados y la calidad de la atención médica(285,286). 

La medición de CVAS se realiza a través de cuestionarios, que pueden ser 

genéricos, es decir, que aplica a todos los pacientes y sus patologías; o pueden ser 

específicos de una patología concreta, como en la enfermedad renal. 

A lo largo de los años muchos estudios han demostrado que la ERC y el 

tratamiento de diálisis afectan negativamente la vida cotidiana de los pacientes y 

reducen su CVAS en comparación con la población general(287,288). Además, se 

conoce que la salud física y la salud mental de los pacientes en diálisis es peor que 

la observada en los pacientes con otras comorbilidades como cardiopatía crónica, 

diabetes mellitus, enfermedad pulmonar crónica o hipertensión(289). 
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El papel de la hemodiálisis se concibe como una terapia para mejorar el estado 

general del paciente; pero no solo para mantener la vida, sino también mantener una 

buena calidad de vida(290,291). 

En muchos pacientes el inicio de la hemodiálisis se asocia con una importante 

reducción de su calidad de vida en comparación con otros tratamientos de reemplazo 

renal como la diálisis peritoneal(292) o el trasplante renal(293), incluso con el manejo 

conservador sin diálisis(294). 

El tratamiento de hemodiálisis implica sesiones repetidas, en donde los 

pacientes pasan varias horas a la semana en los hospitales o centros especializados 

de diálisis, por lo que sus vidas se ven afectadas significativamente. Además, los 

pacientes de diálisis también experimentan mayor riesgo de desnutrición, inflamación 

y hospitalización en comparación con la población general, que también contribuyen 

a disminuir su percepción de calidad de vida y al mismo tiempo su supervivencia. 

La evaluación de la CVAS en la ERC se utiliza como una forma de predecir la 

efectividad de la intervención médica(295). 

Se han desarrollado diferentes escalas de calidad de vida para las 

enfermedades crónicas. El primer estudio sobre calidad de vida en diálisis en España 

fue realizado por Moreno et al.(296) que utilizaron dos cuestionarios para evaluar la 

calidad de vida. El primero fue un indicador global que midió la capacidad funcional 

(escala de rendimiento de Karnofsky), y el otro evaluó el comportamiento disfuncional 

relacionado con la enfermedad renal. Ambas escalas o cuestionarios ya no se utilizan 

en la actualidad.   
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Las herramientas de calidad de vida más utilizadas en la ERC hoy en día son 

la escala de salud de 24 ítems y su forma corta de 12 ítems, que determinan la carga 

de morbilidad de la ERC y otras comorbilidades; y el cuestionario de enfermedad del 

riñón y calidad de vida (KDQOL-36), que viene del inglés “Kidney Disease and Quality 

of Life”, comúnmente utilizada, validada y aceptada para la investigación en los 

pacientes con ERC(297). Esta escala añade otros apartados más como son los 

síntomas o problemas de los pacientes renales, los efectos de la enfermedad renal 

en la vida diaria del paciente, la afectación de la salud física y mental. 

 

El cuestionario de calidad de vida KDQOL-36, que fue desarrollada en la 

década de los 1990 por Hays et al.(298) y posteriormente adaptada para los enfermos 

renales por Yildirim et al.(299), se compone de 5 apartados de 36 preguntas. Las 

preguntas se refieren a los síntomas, los efectos de la enfermedad renal en la vida 

diaria del paciente, la carga de la enfermedad renal, la salud física y la salud mental. 

La carga de la enfermedad renal se refiere a la dificultad que los pacientes sienten 

para afrontar su enfermedad. 

La salud física y mental contienen varias subescalas que incluyen la salud 

general, la función física, el dolor corporal, el grado de energía o fatiga, el bienestar 

social y emocional. Cuanto mayor sea la puntuación de la escala, mejor será la CVAS 

que siente el paciente. 
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Kalantar-Zadeh et al.(300) demostraron que una reducción de 10 puntos en la 

puntuación del cuestionario KDQOL-36 duplicaba el riesgo relativo de muerte en el 

paciente de diálisis, mientras que Liebman et al.(301) observaron mayor mortalidad con 

la reducción de 5 puntos en la salud mental de los pacientes. 

En la ERC pueden aparecer síntomas angustiantes como nauseas, fatiga, 

dolor, prurito, calambres musculares, alteración del sueño y vigilia, disfunción sexual, 

cuya carga sintomática aumenta en estadios más avanzados y en diálisis; que afecta 

negativamente el estado funcional (físico, mental, emocional, social) y la calidad de 

vida del paciente(288,302). Se consideran que los estados emocionales negativos son 

un predictor de afectación física y mental de la CVAS en la ERC(288,303). 

 

La escala del índice de síntomas de diálisis (DSI) es un instrumento específico 

de evaluación de síntomas que fue desarrollado para el paciente en 

hemodiálisis(304,305). Este cuestionario pregunta sobre los síntomas que el paciente ha 

padecido durante la última semana, y consta de 30 elementos medidos con formato 

de respuestas de 5 puntos, con un rango de intensidad para cada síntoma que oscila 

desde "nada" (0) hasta "muchísimo" (4), siendo el grado de intensidad más elevado 

el de mayor puntuación. El DSI mide las siguientes dimensiones: estado de ánimo, 

sueño y vigilia, apetito, piernas inquietas, astenia, calambres musculares, dolor, 

prurito, síntomas digestivos, síntomas respiratorios y otros síntomas (edema, mareos, 

sequedad bucal y alteraciones de la libido). 
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El impacto de las terapias de HD en la CVAS percibida por el paciente es 

fundamental para el éxito del tratamiento. 

En los últimos años, las posibilidades terapéuticas en diálisis han variado 

mucho; por ejemplo, el uso de membranas de alta eficiencia en la HD convencional, 

la utilización de la HDFOL para depuración de moléculas de mayor tamaño, la 

aparición de las nuevas membranas de corte medio en la HDx, las terapias para 

corregir o prevenir complicaciones de la enfermedad renal (anemia, alteración del 

metabolismo mineral óseo); y todas ellas, son factores que tienen una influencia 

directa sobre la calidad de vida de los pacientes en diálisis(40,209). Aunque se sospecha 

que existe una asociación entre la reducción de las toxinas urémicas y la mejoría de 

la CVAS, el mecanismo aún sigue siendo desconocido.
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CAPÍTULO II. PACIENTES Y MÉTODOS 

2.1. PACIENTES 

2.1.1. POBLACIÓN OBJETO DEL ESTUDIO 

Para dar cumplimiento con los objetivos del presente estudio se ha realizado 

un estudio observacional, prospectivo, controlado, aleatorizado en una población de 

pacientes con ERC en hemodiálisis. Los pacientes fueron seleccionados de un centro 

especializado en terapia renal sustitutiva, supervisada por el Hospital General 

Universitario Reina Sofía en Murcia. El periodo de estudio comprendió 24 semanas, 

desde abril hasta octubre de 2018. El estudio se registró en ClinicalTrials.gov con la 

identificación de NCT03499691. 

2.1.1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Los criterios de inclusión fueron: 

1. Pacientes clínicamente estables de ambos sexos y edad entre 18 y 80 años. 

2. Con ERC estadio G5D en Hemodiálisis con al menos 12 meses de 

antigüedad en hemodiálisis.    

3. En tratamiento con HDFOL posdilución como su técnica habitual de 

hemodiálisis de mantenimiento, con un volumen de infusión promedio de al menos 22 

litros por sesión y 3 sesiones de hemodiálisis por semana de 240 minutos de duración; 

al menos, durante los 3 últimos meses previos a su inclusión.  
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2.1.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

Los criterios de exclusión fueron: 

1. Imposibilidad de asegurar una correcta HDFOL por hemoconcentración en 

el circuito extracorpóreo, acceso vascular inestable, no alcanzar un flujo de bomba > 

350 mL/min, o por necesidad de hacer cambios intermitentes a HD convencional. 

2. Hospitalizaciones o eventos cardiovasculares, episodios hemorrágicos, 

necesidad de transfusiones de hemoderivados, antecedente de afectación hepática 

crónica, enfermedad asociada a paraproteínas o neoplasia activa en los últimos 3 

meses previos a la inclusión en el estudio. 

3. Intervención quirúrgica programada con duración prevista de la 

hospitalización superior a 1 semana.  

4. Pacientes incluidos en la lista de espera de trasplante renal de donante vivo. 

5. Pacientes gestantes, en periodo de lactancia o previsión de embarazo 

durante la duración del estudio.  

6. Antecedentes de un trastorno psiquiátrico, una incapacidad mental u otra 

afección que pudiese interferir con la capacidad del paciente para otorgar el 

consentimiento informado. 

7. Negativa a la firma del consentimiento informado.  

8. Pacientes que estuvieran participando en otros estudios o ensayo clínico en 

los últimos 3 meses previos al inicio del reclutamiento. 
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2.1.1.3 SELECCIÓN DE PACIENTES 

De 63 pacientes de una unidad de hemodiálisis que mostraron disposición a 

participar en el estudio, se descartaron 20 pacientes, 15 por no cumplir los criterios 

de inclusión y 5 por presentar algún criterio de exclusión. Por lo que fueron 

seleccionados 43 pacientes para el estudio. 

Los 43 pacientes fueron estratificados aleatoriamente según la diuresis 

residual del paciente fuera inferior o superior a 100 mL por día medida en el periodo 

más largo entre sesiones de hemodiálisis. Se obtuvieron dos grupos, el denominado 

anúrico (diuresis < 100 mL/día) y el no anúrico (diuresis > 100 mL/día). 

La aleatorización consistió en dos grupos de sobres cerrados y numerados que 

contenían en su interior la asignación al azar de las técnicas HDFOL o HDx. Al abrir 

el sobre se asignaba al paciente permanecer en la técnica HDFOL o cambiar a la 

técnica HDx. Los sobres fueron diseñados por un estadístico externo al estudio. Tanto 

los investigadores como los pacientes desconocieron el contenido de los sobres.  

La aleatorización determinó que 21 pacientes permutaran a la técnica HDx y 

que 22 pacientes continuasen en la técnica HDFOL.  

Posteriormente, en las primeras 12 semanas del estudio, el grupo de HDx 

permaneció estable y sin cambios, mientras que el grupo de HDFOL perdió 3 

pacientes. Los motivos de las pérdidas fueron: un paciente fallecido por parada 

cardiaca tras fibrilación ventricular, otro trasladado a otro centro de hemodiálisis y el 

tercero sufrió un episodio de fibrilación auricular. Así pues, al final de la semana 12, 

había 21 pacientes en el grupo de HDx y 19 en el grupo de HDFOL. 
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Finalmente, entre la 12 y la 24 semana el grupo de HDFOL perdió 7 pacientes 

debido a un traslado a otro centro (> 2 semanas) mientras que en el grupo HDx 

discontinuaron 2 pacientes, uno por hospitalización prolongada (> 2 semanas) y el 

otro por traslado temporal (> 2 semanas) a otro centro. De este modo, en la semana 

24 había 19 pacientes en el grupo de HDx y 12 pacientes en el grupo de HDFOL 

(Figura 14). 

 

 
 
 

FIGURA 14. Diagrama de flujo de los pacientes. 
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2.2. MÉTODOS 

2.2.1. FASES Y VISITAS DEL ESTUDIO 

El estudio se llevó a cabo en 3 fases: de selección, de estudio y fin del estudio; 

y cada fase tenía un número limitado de visitas (Figura 15).  

a. La fase de selección tuvo dos visitas, una visita de selección y otra de inicio 

del estudio.  

b. En la fase de estudio, que duró 24 semanas, se realizaron 5 visitas de 

seguimiento en las semanas 4, 8, 12, 16 y 20.  

c. La fase de fin del estudio consistió en una única visita realizada en la semana 

24.   

 
 

 
 
 

FIGURA 15. Fases del estudio y visitas realizadas. 
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2.2.2. VISITA DE SELECCIÓN  

En la visita de selección se realizaron una serie de actuaciones encaminadas 

a evaluar si el paciente cumplía criterios para ser candidato al estudio. En concreto 

se procedió a evaluar:  

- Historia clínica completa y medicación ambulatoria. 

- Cumplimiento de los criterios de inclusión y no exclusión. 

- Exploración física y del estado del acceso vascular  

- Resultados previos de laboratorio.  

- Pauta de sesión de diálisis, dosis y complicaciones de la hemodiálisis. Así como 

de la medicación suministrada intradiálisis. 

- Funcionamiento del acceso vascular mediante la observación de los flujos 

alcanzados en las sesiones de hemodiálisis y las mediciones de flujo mediante 

ecografía Doppler de las fístulas. 

Una vez comprobado que cumplía con los criterios de selección se le explicaba 

el protocolo del estudio y si el paciente estaba de acuerdo y no manifestaba objeción 

alguna, se le entregaba el documento del consentimiento informado para su firma en 

el plazo máximo de una semana (Anexo I).  

El calendario de la actuaciones realizadas en cada visita está resumido en la 

Tabla 5.   
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TABLA 5. Calendario de evaluaciones y actividades en cada visita. 

12 12

PreHD PosHD

   Consentimiento informado x

   Criterios de inclusión/exclusión x

   Revisión de historia clínica x x x x x x x x

   Aleatorización x

   Medicación concomitante x x x x x x x x

   Examen físico x x x x x x x x

   Signos vitales x x x x x x x x x

   índice de comorbilidad de Charlson x x x

   Escala de malnutrición inflamación x x x

   Peso seco x x x x x x x

   Cuestionario de Calidad de vida* x x x

   índice de síntomas de diálisis x x x

   Muestras de laboratorio x x x x x x x x x

   Identificación de eventos adversos x x x x x x x

   Utilización de recursos sanitarios x x x x x x x

   Prescripción de diálisis x x x x x x x

   Evaluaciones clínicas x x x x x x x

20 Fin

   *Cuestionario de calidad de vida para pacientes con enfermedad renal crónica KDQOL-36; HD: hemodiálisis

   Evaluaciones

Visitas de seguimiento (semanas)

Selección Inicio 4 8 16

 

2.2.3. VISITA DE INICIO 

La visita de inicio o primera visita del estudio se realizó después de la firma del 

consentimiento informado por el paciente. En esta visita se realizó la asignación 

aleatoria de cada paciente a su grupo de tratamiento y se realizaron las siguientes 

intervenciones:  
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- Recolección de las variables demográficas del estudio procedentes de la 

historia clínica y la entrevista con el paciente. 

- Exploración física del paciente, que incluía la medición de los signos vitales: 

presión arterial sentado y de pie, la frecuencia del pulso, la frecuencia 

respiratoria y la temperatura.  

- Determinación del peso seco del paciente, mediante por el examen físico del 

paciente y la lectura de la bioimpedancia espectroscópica multifrecuencia. 

- Prescripción de la pauta de hemodiálisis según la modalidad asignada.  

- Evaluaciones clínicas relacionadas con la diálisis que incluyeron el volumen de 

UF, el peso corporal del paciente antes y después de la sesión de diálisis, la 

tasa de flujo sanguíneo alcanzado, la duración del tratamiento y el volumen de 

sustitución (en el grupo de HDFOL). 

- Evaluación de la medicación intradiálisis: agentes estimulantes de la 

eritropoyesis (AEE), suplementos de hierro, análogos de vitamina D y 

calcimiméticos. Se calculó también el índice de resistencia a la eritropoyetina 

(IRE). 

- Evaluación de la medicación habitual: fármacos antihipertensivos, captores del 

fósforo, resinas de intercambio iónico. 

- Extracción de la analítica de inicio o basal (Tabla 6). 

- Cálculo del índice de comorbilidad de Charlson(306) (Anexo II).  

- Cálculo de la escala de desnutrición e inflamación (MIS)(307) (Anexo III). 

- Aplicación de los cuestionarios de índice de síntomas de diálisis (Anexo IV) y 

de calidad de vida KDQOL-36 (Anexo V). 
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2.2.4. VISITAS DE SEGUIMIENTO 

Las visitas de seguimiento fueron 5 en cada paciente. Hubo dos tipos de visitas 

de seguimiento, la primera las realizadas en las semanas 4,8,16 y 20; y la segunda, 

la realzada en la semana 12.   

A) En las semanas 4,8,16 y 20 se realizaron las siguientes actuaciones: 

- Entrevista con el paciente. 

- Revisión de la historia clínica y de la mediación habitual. 

- Evaluación de los signos vitales y la exploración física. 

- Revisión y actualización de la prescripción de diálisis. 

- Revisión del peso seco y demás evaluaciones clínicas relacionadas con la diálisis.  

- Recolección de los acontecimientos adversos ocurridos antes, durante y después 

de las sesiones de hemodiálisis (Anexo VI).  

- Evaluación de la dosis y frecuencia de uso de los AEE, suplementos de hierro y 

cálculo del IRE.  

B) Extracción de los análisis de laboratorio objeto del estudio. Estos se realizaron 

a mitad de semana y antes del inicio de la sesión de hemodiálisis (Tabla 6). En 

la semana 12 se realizaron las mismas actuaciones que en las semanas 

4,8,16, 20 y además las siguientes: 

- Las analíticas de sangre fueron extraídas pre y posdiálisis para hacer el cálculo 

de los descensos porcentuales de las moléculas medias y marcadores 

inflamatorios.   

- Se recalcularon los índice de Charlson y MIS y se aplicaron la escala DSI y el 

cuestionario de calidad de vida KDQOL-36. 
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2.2.5. VISITA FINAL 

La visita fin del estudio se realizó al finalizar la semana 24. Se realizaron las 

mismas intervenciones que en las semanas 4,8,16 y 20, y nuevamente como en la 

semana 12 se recalcularon los índice de Charlson y MIS y se aplicaron la escala DSI 

y el cuestionario de calidad de vida KDQOL-36. 
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2.3. SESIONES DE HEMODIÁLISIS 

La unidad de diálisis en donde se realizó el estudio disponía de una planta de 

agua con doble osmosis y producción de agua ultrapura on-line, y líquido de 

hemodiálisis ultrapuro según las normativa vigente para la realización de las 

hemodiafiltración en línea(48). Por tanto, se dispuso de agua ultrapura durante todo el 

tiempo que duró el estudio para ambos grupos. 

Todas las sesiones de HD se realizaron con el mismo modelo de monitor de 

HD, Artis Physio (Gambro Dasco S.p.A., Medolla, Italia), todos ellos automáticos, con 

control volumétrico de la ultrafiltración y equipados con todo lo necesario para hacer 

hemodiálisis convencional y hemodiafiltración en línea. 

La pauta de tratamiento estándar en los pacientes del brazo HDFOL fue: 

- Dializador Polyflux 170H® (Gambro Dialysatorem GmbH, Hechingen, Germany), 

con una membrana de poliamix, mezcla de poliariletersulfona, polivinilpirrolidona 

y poliamida con una superficie de membrana de 1,7 m2, y un diámetro interno y 

espesor de la pared del capilar de 215 y 50 μm, respectivamente. Un coeficiente 

de ultrafiltración de 70 mL/h x mmHg, un coeficiente de cribado de 0,82; 0,37; y 

0,0022 para la β2-microglobulina, mioglobina y albúmina, respectivamente; y un 

KoA de urea de 1153 mL/min, que le confieren la característica de ser un dializador 

de alta permeabilidad.  

- Tiempo de HD: 4 horas.  

- Flujo de sangre: ≥ 350 mL/min. 

- Flujo de líquido de diálisis: 600 mL/min. 
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- Volumen convectivo: ≥ 22 litros.  

- La composición del líquido de diálisis: Na+1 140 mmol/L; NaHCO3
-1  34 mmol/L; K+1 

1,5 mmol/L; Ca2+ 1,25 mmol/L; Mg2+ 0,5 mmol/L; Cl-1 109,5 mmol/L; Acetato 3 

mmol/L; Glucosa 1 g/L 

- Si necesidad de anticoagulación: Bemiparina sódica de 2.500 UI.  

 

La pauta de tratamiento de los pacientes de brazo HDx fue:  

- Dializador Theranova 500® (Gambro Dialysatorem GmbH, Hechingen, Germany), 

con una membrana de punto de corte medio, compuesta de una mezcla de 

poliariletersulfona y polivinilpirrolidona con una superficie de membrana de 2,0 m2, 

y un diámetro interno y espesor de la pared del capilar de 180 y 35 μm, 

respectivamente, un coeficiente de ultrafiltración de 59 mL/h x mmHg, un 

coeficiente de cribado de 1; 0,9; y 0,008 para la β2-microglobulina, mioglobina y 

albúmina, respectivamente; y un KoA de urea de 1.630 mL/min. 

- Tiempo de HD: 4 horas.  

- Flujo de sangre: ≥ 350 mL/min. 

- Flujo de líquido de diálisis: 600 mL/min. 

- La composición del líquido de diálisis: Na+1 140 mmol/L; NaHCO3
-1  34 mmol/L; K+1 

1,5 mmol/L; Ca2+ 1,25 mmol/L; Mg2+ 0,5 mmol/L; Cl-1 109,5 mmol/L; Acetato 3 

mmol/L; Glucosa 1 g/L 

- Si necesidad de anticoagulación: Bemiparina sódica de 2.500 UI.  
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En ambos grupos, en cada paciente y sesión de HD, se realizaron la toma de 

constantes habituales durante las sesiones de hemodiálisis: presión arterial sistólica, 

presión arterial diastólica, frecuencia cardiaca, temperatura corporal. 

Durante el periodo de estudio se monitorizó el funcionamiento del acceso 

vascular en cada sesión de HD, mediante la exploración física, la monitorización del 

flujo y las presiones del circuito de sangre, y la medida de la recirculación y 

exploración ecográfica del AV, cuando fuera preciso. Y se registraron todas las 

incidencias surgidas.   
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2.4. ANALÍTICAS 

Las muestras de sangre se obtuvieron previo a la sesión de hemodiálisis en 

las visita de inicio y en las visitas de las semanas 4, 8, 12, 16, 20 y 24, y siempre en 

el día de mitad de semana, miércoles o jueves, según el turno de hemodiálisis de 

cada paciente (Tabla 6). Al inicio y cada 4 semanas hubo extracción de sangre 

posdiálisis para la urea y el cálculo del eKtV, pero solo en la semana 12 hubo 

extracción de sangre posdiálisis para las MM y marcadores inflamatorios. El método 

de toma de muestras analíticas pre y posdiálisis fue el estándar. La extracción de la 

muestra de sangre prediálisis se realizó por extracción directa del acceso vascular 

antes de iniciar la sesión de HD. En las fístulas se extrajo la sangre inmediatamente 

tras puncionar la vena mientras que en los catéteres la muestra se recogió tras 

desechar 5 ml de sangre, directamente del ramal arterial del catéter. Para la 

extracción de la muestra de sangre posdiálisis se utilizó el método de flujo detenido, 

“stopped flow”, se disminuyó el flujo de bomba de sangre a 50 mL/min durante 2 

minutos, inmediatamente antes de finalizar la sesión de HD se recogió la muestra del 

ramal arterial del circuito de sangre(226,308). 
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Se analizaron los siguientes elementos de la sangre (Tabla 6): 

- Hemograma completo, antes de la hemodiálisis, al inicio o basal y cada 4 

semanas.  

- Perfil férrico, con ferritina e índice de saturación de transferrina, antes de 

hemodiálisis basal y en las semanas 12 y 24.  

- Bioquímica con urea, creatinina, fosforo, calcio, transaminasas, PTH, sodio y 

potasio: antes de hemodiálisis basal y cada 4 semanas. La urea es la única 

variable de este bloque que se analizó antes y después de las hemodiálisis. 

Albúmina y fibrinógeno, extracción prediálisis basal y semanas 12 y 24.  

- Moléculas medias, β2m, cadenas ligeras libres kappa y lambda, proteína 1 tipo 

quitinasa-3, y factor de crecimiento fibroblástico 23, antes de HD, basal y 

semanas 12 y 24; y después de hemodiálisis en la semana 12.   

- Marcadores de inflamación, PCR, pentraxina-3, IL-6, IL-10, antes de HD basal 

y semanas 12 y 24; y después de las hemodiálisis en la semana 12.  
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TABLA 6. Cronograma de extracciones analíticas. 

Variables Analíticas
Momento de 

medición

Frecuencia del análisis 

(semanas)

   β2-microglobulina

   Cadena ligera libre kappa

   Cadena ligera libre lambda

   Proteína 1 tipo quitinasa-3**

   Factor de crecimiento fibroblástico 23

   Proteína C-reactiva 

   Pentraxina-3 

   Interleucina-6 

   Interleucina-10

   Hemograma PreHD 0, 4, 8, 12, 16, 20 y 24

   Índice de saturación de transferrina

   Ferritina

   Urea Pre y PosHD

   Creatinina

   Fósforo

   Calcio

   Transaminasas 

   PTHi

   Iones***

   Albúmina

   Fibrinógeno

   Parámetros hematológicos

   Perfil de hierro plasmático

PreHD 0,12 y 24

   Moléculas medias

PreHD 

PosHD*
0,12 y 24

0,12 y 24

   Marcadores de inflamación

PreHD 

PosHD*

0, 4, 8, 12, 16, 20 y 24

0,12 y 24

    *Solo en la semana 12; **YKL-40; ***sodio y potasio; HD: hemodiálisis. 

   Bioquímica sérica

PreHD
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Las analíticas básicas como hemograma, bioquímica básica, perfil férrico 

fueron medidas mediante autoanalizador en el laboratorio de análisis clínicos del 

Hospital General Universitario Reina Sofía. 

Las moléculas medias, marcadores inflamatorios y albúmina sérica fueron 

medidas en el laboratorio del Centro Inmunológico de la Comunidad Valenciana 

(Cialab), según los métodos expresados en la Tabla 7. 

 

TABLA 7. Métodos de medición de la albúmina, moléculas medias y marcadores inflamatorios 

Variables Valores de referencia Métodos de medición

   Albúmina sérica 3,5 - 5,0 g/dL
   Vitros Albumin 

   (Ortho Clinical Diagnostics, Inglaterra)

   β2-Microglobulina < 2,4 mg/L
   Beta2-microglobulin Universal Kit 

   (DiAgam, España)

   Cadenas ligeras Kappa 6,7 - 22,4 mg/L
   N Latex CLL Kappa  (Siemens Healthcare 

   Diagnostics Products GmbH, Alemania)

   Cadenas ligeras Lambda 8,3 - 27 mg/L
   N Latex CLL Lambda (Siemens Healthcare 

   Diagnostics Products GmbH, Alemania)

   Factor de crecimiento fibroblástico 23 15,63 - 1.000 pg/mL
   Human FGF-23 (Intact) ELISA Kit 

   (Immutopics, CA, EEUU)

   Interleucina-6 < 5,9 pg/mL
   Immulite 2000 (Siemens Healthcare 

   Diagnostics Products GmbH, Alemania)

   Interleucina-10 < 3,3 pg/mL
   Human IL-10 ELISA Kit 

   (Elabscience Biotechnology, EEUU)

   Pentraxina-3 0,31 - 20 ng/mL
   Quantikine ELISA Human Pentraxin 3/TSG-14 

   Immunoassay (R&D Systems Inc., MN, EEUU) 

   Proteína 1 tipo quitinasa-3 65 - 100 ng/mL
   MicroVue Bone YKL-40 EIA 

   (Quidel, CA, EEUU)

   Proteina C reactiva ultrasensible < 1,0 mg/L
   Vitros hsCRP 

   (Ortho Clinical Diagnostics, Inglaterra)
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El porcentaje de reducción (RR) de cada molécula media y de los marcadores 

inflamatorios se calculó en función de las concentraciones plasmáticas pre y 

posdiálisis. Con el propósito de corregir los valores de la RR al grado de 

hemoconcentración al final de la HD, se utilizó la fórmula de Bergström y Wehle(309): 

RR (%) = (1 – C poscorregida / C pre) x 100 

donde RR es la reducción de la molécula, C poscorregida es la concentración de 

la molécula medida posdiálisis ajustada a la hemoconcentración y C pre es la 

concentración de la molécula medida prediálisis. 

 

La corrección de la concentración posdiálisis de la molécula se realizó 

mediante la siguiente fórmula: 

C poscorregida = C pos / [1 + (Peso pre – Peso pos) / (0,2 x Peso pos)] 

donde C poscorregida es la concentración posdiálisis corregida, C pos es la 

concentración posdiálisis, Peso pre es el peso prediálisis del paciente, Peso pos es el 

peso posdiálisis del paciente. 
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2.5. EVENTOS ADVERSOS 

Se registraron todas las incidencias ocurridas en todas y cada una de las 

sesiones durante el periodo de estudio y que fueron valoradas por el médico 

responsable del estudio.   

Se registraron también todos los síntomas que durante el periodo de estudio 

que fueran referidos por el paciente de origen cardiovascular como como hipertensión 

e hipotensión arterial, dolor torácico o arritmias cardiacas; eventos infecciosos de 

cualquier etiología, neurológicos, digestivos, osteomusculares, endocrinos y de piel y 

faneras. 

Y así mismo se registraron las hospitalizaciones y los fallecimientos acaecidos 

durante el estudio.  

  



CAPÍTULO II: PACIENTES Y MÉTODOS 

118 

 

2.6. CUESTIONARIOS DE SÍNTOMAS DE ENFERMEDAD 

RENAL Y CALIDAD DE VIDA 

Para valorar la calidad de vida se aplicaron los dos cuestionarios más 

frecuentemente utilizados y validados para pacientes con enfermedad renal 

crónica(310).  

La escala del índice de síntomas de diálisis es un instrumento específico de 

evaluación de síntomas que fue desarrollado para paciente en hemodiálisis(304,305).  

Este cuestionario pregunta sobre los síntomas que el paciente ha padecido durante 

la última semana, y consta de 30 elementos medidos con formato de respuestas de 5 

puntos, con un rango de intensidad para cada síntoma que oscila desde "nada" (0) 

hasta "muchísimo" (4), siendo el grado de intensidad más elevado el de mayor 

puntuación (Anexo IV). 

 

El cuestionario de calidad de vida KDQOL-36 es específico para pacientes con 

ERC(310), y consta de 5 áreas temáticas con un total de 36 preguntas. Cada área 

temática formula preguntas que exploran: la presencia de síntomas relacionados con 

la enfermedad, la carga de la enfermedad, los efectos de la diálisis en la vida del 

paciente, el estado físico y el estado mental (Anexo V).  
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2.7. VARIABLES DEL ESTUDIO 

Se confeccionó una ficha de recogida de datos que incluía todas las variables 

que se consideraron necesarias para llevar a cabo los objetivos del estudio. Las 

variables se agruparon por bloques temáticos: demográficas, de tratamiento de 

diálisis, analíticas del laboratorio, de calidad de vida y acontecimientos adversos. 

Los datos se exportaron directamente mediante transferencia electrónica 

desde el sistema electrónico de historia clínica de los pacientes hacia una hoja de 

cálculo Excel previamente formateada. 
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Las variables del estudio fueron: 

2.7.1. VARIABLES DEMOGRÁFICOS 

Las variables demográficas y clínicas analizadas fueron:  

1. EDAD (años). 

2. SEXO: 

1: Hombre. 

2: Mujer. 

3. TALLA (cm). 

4. PESO SECO (Kg). 

5. ÍNDICE DE MASA CORPORAL (Kg/m2). 

6. VOLUMEN DE DIURESIS RESIDUAL (mL/24h): 

1: < 100. 

2: > 100. 

7. TIEMPO EN DIÁLISIS (meses). 

8. ÍNDICE DE CHARLSON: 

0: Ausencia de comorbilidad (≤ 1 punto). 

1: Comorbilidad baja (2 puntos). 

2: Comorbilidad alta (≥ 3 puntos).       
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9. ÍNDICE DE DESNUTRICIÓN E INFLAMACIÓN:  

0: Ausencia (< 8 puntos). 

1: Leve (8 - 12 puntos). 

2: Moderado (13 - 17 puntos). 

3: Severo (18 - 30 puntos). 

10. ETIOLOGÍA DE LA ERC: 

1: Diabética. 

2: Glomerular. 

3: Vascular. 

4: Poliquistosis renal. 

5: Otra. 

6: No conocida. 
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2.7.2. VARIABLES DEL TRATAMIENTO DE DIÁLISIS 

De prescripción de diálisis:  

1. MODALIDAD DE DIÁLISIS: 

1: HDFOL. 

2: HDx. 

2. TIPO DE DIALIZADOR: 

1: Membrana de corte medio (Theranova 500®) para HDx. 

2: Membrana de alto flujo (Polyflux 170H®) para HDFOL. 

3. DOSIS DE DIÁLISIS:  

A. eKt/V mensual: 

0: ≤ 1,2. 

1: > 1,2.  

B. Porcentaje de reducción de la urea (PRU):  

0: ≤ 65%. 

1: > 65%. 

C. KT mensual: 

0: ≤ 45. 

1: > 45. 
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4. FRECUENCIA DE DIÁLISIS (nº de sesiones por semana). 

5. DURACIÓN DEL TRATAMIENTO DE DIÁLISIS (min). 

6. FLUJO DEL LÍQUIDO DE DIÁLISIS (ml/min). 

7. TEMPERATURA DEL LÍQUIDO DE DIÁLISIS (º Celsius).  

8. VOLUMEN CONVECTIVO EN HDFOL (L). 

 

Del acceso vascular:  

1. TIPO DE ACCESO VASCULAR: 

1: Fístula nativa. 

2: Fístula protésica. 

3: Catéter. 

2. FLUJO DE SANGRE (ml/min). 

3. PRESIÓN ARTERIAL (mmHg). 

4. PRESIÓN VENOSA (mmHg).  

5. TASA DE RECIRCULACIÓN (%). 
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De la medicación administrada:  

1. HEPARINIZACIÓN DEL CIRCUITO EXTRACORPÓREO: 

0: Sin heparina. 

1: Heparina de bajo peso molecular. 

2: Heparina sódica. 

2. DOSIS DE ANTICOAGULANTE (UI por semana). 

3. AGENTES ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS: 

0: Sin eritropoyetina. 

1: Epoetina alfa. 

2: Epoetina beta. 

4. DOSIS DE AEE (UI por semana). 

5. FERROTERAPIA IV: 

0: Sin hierro. 

1: Hierro sacarosa. 

6. DOSIS DE HIERRO (mg por semana). 
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7. CALCIMIMÉTICOS: 

0: Sin calcimiméticos. 

1: Cinacalcet. 

2: Etecalcetide. 

8. DOSIS DE CALCIMIMÉTICOS (mg por semana). 

9. ANÁLOGOS DE LA VITAMINA D: 

0: Sin paricalcitol. 

1: Paricalcitol. 

10. DOSIS DE PARICALCITOL (mcg por semana). 

 

2.7.3. VARIABLES DE LAS ANALÍTICAS DE LABORATORIO 

Definidas en el apartado de procedimientos analíticos (Tabla 6 y 7). 
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2.7.4. VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA 

Del cuestionario KDQOL-36 de calidad de vida: 

1. SINTOMAS: 

A. Dolor muscular: 

0: No. 

1: Si. 

B. Dolor torácico: 

0: No. 

1: Si. 

C. Calambres: 

0: No. 

1: Si. 

D. Prurito: 

0: No. 

1: Si. 
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E. Sequedad de piel: 

0: No. 

1: Si. 

F. Falta de aire: 

0: No. 

1: Si. 

G. Mareos: 

0: No. 

1: Si. 

H. Hiporexia: 

0: No. 

1: Si. 

I. Agotamiento: 

0: No. 

1: Si. 
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J. Entumecimiento de manos o pies: 

0: No. 

1: Si. 

K. Náuseas: 

0: No. 

1: Si. 

L. Problemas con el acceso vascular: 

0: No. 

1: Si. 

 

2. EFECTOS DE LA ENFERMEDAD RENAL: 

A. Limitación en la ingesta de líquidos: 

0: No. 

1: Si. 

B. Limitación en la dieta: 

0: No. 

1: Si. 
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C. Limitaciones para actividades cotidianas: 

0: No. 

1: Si. 

D. Dependencia: 

0: No. 

1: Si. 

E. Vida sexual activa: 

0: No. 

1: Si. 

F. Alteración de la vigilia: 

0: No. 

1: Si. 

 

3. CARGA POR LA ENFERMEDAD RENAL: 

A. Afección de la enfermedad sobre la vida: 

0: No. 

1: Si. 
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B. La enfermedad es el centro de su vida: 

0: No. 

1: Si. 

C. Sensación de frustración, preocupación o ansiedad: 

0: No. 

1: Si. 

D. Sensación de carga para la familia: 

0: No. 

1: Si. 

 

4. AFECTACIÓN DE LA SALUD FÍSICA, EMOCIONAL Y MENTAL: 

A. Afectación del estado general: 

0: No. 

1: Si. 

B. Afectación del estado físico: 

0: No. 

1: Si. 
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C. Afectación del estado emocional: 

0: No. 

1: Si. 

 

Del cuestionario de síntomas de enfermedad renal: 

A. Estreñimiento: 

0: No. 

1: Si. 

B. Náuseas: 

0: No. 

1: Si. 

C. Vómito: 

0: No. 

1: Si. 

D. Diarrea: 

0: No. 

1: Si. 
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E. Disminución del apetito: 

0: No. 

1: Si. 

F. Calambres musculares: 

0: No. 

1: Si. 

G. Hinchazón en las piernas: 

0: No. 

1: Si. 

H. Falta de aire: 

0: No. 

1: Si. 

I. Mareos: 

0: No. 

1: Si. 
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J. Piernas inquietas: 

0: No. 

1: Si. 

K. Adormecimiento en los pies: 

0: No. 

1: Si. 

L. Sensación de cansancio: 

0: No. 

1: Si. 

M. Tos: 

0: No. 

1: Si. 

N. Boca seca: 

0: No. 

1: Si. 
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O. Dolor osteoarticular: 

0: No. 

1: Si. 

P. Dolor en el pecho: 

0: No. 

1: Si. 

Q. Dolor de cabeza: 

0: No. 

1: Si. 

R. Dolor muscular: 

0: No. 

1: Si. 

S. Dificultad para concentrarse: 

0: No. 

1: Si. 
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T. Sequedad de la piel: 

0: No. 

1: Si. 

U. Picor: 

0: No. 

1: Si. 

V. Sentirse preocupado: 

0: No. 

1: Si. 

W. Sentirse nervioso: 

0: No. 

1: Si. 

X. Dificultad para conciliar el sueño: 

0: No. 

1: Si. 
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Y. Problemas para mantener el sueño: 

0: No. 

1: Si. 

Z. Sentirse irritable: 

0: No. 

1: Si. 

AA. Sentirse triste: 

0: No. 

1: Si. 

AB. Disminución del interés por el sexo: 

0: No. 

1: Si. 

AC. Dificultad para practicar sexo: 

0: No. 

1: Si. 
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2.7.5. VARIABLES DE LOS ACONTECIMIENTOS ADVESOS 

1. INTRADIALÍTICOS: 

A. Hipotensión arterial: 

     0: No. 

     1: Si. 

B. Hipertensión arterial: 

     0: No. 

     1: Si. 

C. Palpitaciones: 

     0: No. 

     1: Si. 

D. Náuseas: 

      0: No. 

      1: Si. 

E. Vómitos: 

     0: No. 

     1: Si. 
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F. Dolor: 

    0: No. 

    1: Si. 

G. Calambres: 

     0: No. 

     1: Si. 

H. Prurito: 

     0: No. 

     1: Si. 

I. Otros síntomas: 

     0: No. 

     1: Si. 

2. Nº DE COMPLICACIONES (media). 

3. COMPLICACIONES DE LA FÍSTULA: 

0: Ausencia. 

1: Hematoma. 

2: Extravasación. 
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3: Trombosis. 

4: Infección. 

5: Otros. 

4. COMPLICACIONES DEL CATÉTER: 

0: Ausencia. 

1: Infección. 

2: Trombosis. 

3: Otros. 

5. SEVERIDAD DEL EVENTO ADVERSO: 

1: Leve. 

2: Moderado. 

3: Severo. 

6. RELACIÓN DEL EVENTO ADVERSO CON LA MODALIDAD DE HEMODIÁLISIS: 

0: No. 

1: Si. 
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7. TIPO DE EVENTO ADVERSO:  

0: Ausencia. 

1: Disfunción parcial. 

2: Disfunción permanente. 

3: Hospitalización prolongada. 

4: Intervención quirúrgica. 

5: Muerte. 

8. RESULTADO DEL EVENTO ADVERSO: 

0: No recuperado. 

1: Recuperado. 

2: Recuperado con secuelas. 

3: Desconocido. 

9. LA MEDIA DE HOSPITALIZACIONES POR CUALQUIER CAUSA. 

10. CAUSAS DE LA SALIDA DEL ESTUDIO: 

1: Inestabilidad clínica. 

2: Trasplante renal. 

3: Diálisis Peritoneal. 
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4: Recuperación de la función renal. 

5. Deseo de retirada del estudio. 

6. Pérdida de seguimiento. 

7. Violación del protocolo. 

8. Muerte. 

9. Otros. 

11. FALLECIDOS POR CUALQUIER CAUSA (nº). 
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2.8. MÉTODO ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el programa estadístico SPSS 

versión 21.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). El estudio se realizó con 

dos grupos con objetivos primarios y secundarios. Los criterios de valoración 

secundarias se consideraron de apoyo. Se realizó el análisis estadístico de las 

variables como se recopilaron. No se realizaron análisis intermedios para el 

tratamiento de los datos ni tampoco se realizaron análisis de subgrupos. 

Se analizó la distribución normal de las variables continuas mediante la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov.  

Las variables cuantitativas que mostraron distribución normal se expresaron 

como media y desviación estándar, y aquellas que siguieron un patrón de distribución 

no normal como mediana y rango intercuartílico.  

Las variables cuantitativas se expresan con números y/o porcentajes. Las 

variables cuantitativas con distribución normal fueron comparadas entre grupos 

mediante la prueba de t-Student y aquellas con distribución no normal mediante la 

prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. 

Las variables cualitativas son representadas como valores absolutos y/o 

porcentajes y fueron analizadas utilizando tablas de contingencia. Se utilizó la prueba 

de Chi-Cuadrado de Pearson en caso de las observaciones esperadas fuesen mayor 

a 5, y la prueba exacta de Fisher para observaciones esperadas menores de 5.  
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Las pruebas no paramétricas nos ayudaron a analizar la asociación entre las 

variables, las características de la población y la depuración de moléculas. 

Se utilizó el análisis de la covarianza (ANCOVA), modelo lineal que integró el 

ANOVA y la regresión lineal múltiple, para relacionar las variables cuantitativas con 

otros factores. El modelo ANCOVA incluyó como covariables a la concentración inicial 

de las moléculas antes de la diálisis y la diuresis residual inicial, mientras que el tipo 

de terapia se consideró como variable fija en este modelo.  

El cambio porcentual de las moléculas medias se calculó utilizando mediciones 

antes y después de la sesión de diálisis.  

Los modelos de efectos mixtos para medidas repetidas (MMRM) incluyeron al 

paciente como el efecto aleatorio, mientras que la terapia, las visitas y el tratamiento 

como los efectos fijos.  

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p <0,05, con un 

intervalo de confianza del 95%. 
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2.9. ASPECTOS ÉTICOS 

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Ético e 

Investigación Clínica del Hospital General Universitario Reina Sofía en Murcia (Anexo 

VII y VIII). 

Se obtuvo consentimiento informado de los pacientes seleccionados para 

recogida de los datos clínicos, encuestas y las muestras de sangre (Anexo I).  

A cada paciente se le asignó un número específico para el estudio. Los 

números de paciente tuvieron 8 dígitos y comenzaron con un número de 4 dígitos que 

identificaba al centro de diálisis, seguido de un guion y un número de 4 dígitos que 

identificaba el registro del paciente (p. ej., 0054-0001). Los números de paciente se 

asignaron por orden a medida que los pacientes iban firmando el consentimiento 

informado. 

Se asignó un código de muestras de sangre de los pacientes, que no permitió 

ni permitirá la identificación del paciente en el futuro. 

El estudio respetó los principios fundamentales de la Declaración de 

Helsinki(311) y el convenio del consejo de Europa sobre los derechos humanos y la 

biomedicina(312). 
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CAPÍTULO III. RESULTADOS 

3.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS DE 

LA POBLACIÓN 

Durante el periodo de tiempo considerado en este estudio, fueron valorados un 

total de 43 pacientes, 28 hombres y 15 mujeres, distribuidos homogéneamente entre 

el grupo HDx y el grupo HDFOL. La edad media fue de 60,7 ± 14,3 años en el grupo 

HDx y de 61,8 ± 9,4 años en el grupo HDFOL, sin diferencias estadísticamente 

significativas.  

La antigüedad media en programa de HD fue de 58 ± 58,7 meses y de 59,7 ± 

78,3 meses en los grupos HDx y HDFOL respectivamente, sin que estas diferencias 

alcanzaran significación estadística.   

Tampoco hubo diferencias en las variables peso e índice de masa corporal 

entre ambos grupos.  

La diuresis residual medida en 24 horas en el grupo HDx fue 371 ± 551 mL y 

en el grupo HDFOL 424 ± 524 mL, sin hallar diferencias significativas entre ambos 

grupos. Tampoco se apreciaron cambios significativos en el volumen de orina a las 

24 semanas del estudio en ambos grupos.  

El índice de comorbilidad de Charlson fue de 2,5 ± 1,7 en el grupo HDx y de 

1,9 ± 1,8 en el grupo HDFOL, sin apreciar diferencias significativas entre ambos 

grupos. 
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La puntuación de la escala de desnutrición e inflamación fue 3,4 ± 2,1 en el 

grupo HDx y 3,5 ± 1,4 en el grupo HDFOL, sin hallar diferencias entre ambos grupos 

(Tabla 8). 

TABLA 8. Principales características demográficas y clínicas. 

   Edad (años) 60,7 ± 14,3 61,8 ± 9,4 0,86

   Peso (kg) 76,6 ± 13,1 75,9 ± 16,0 0,85

   Índice de masa corporal (kg/m2) 28,3 ± 5,0 27,1 ± 5,5 0,25

   Tiempo en diálisis (meses) 58 ± 58,7 59,7 ± 78,3 0,94

   Diuresis residual basal (mL) 371 ± 551 424 ± 524 0,29

   Índice de comorbilidad de Charlson 2,5 ± 1,7 1,9 ± 1,8 0,06

   Escala de malnutrición e inflamación 3,4 ± 2,1 3,5 ± 1,4 0,90

   Índice de síntomas de diálisis 37 ± 19 35 ± 23 0,77

    Los valores son pacientes (%); los valores expresan media ± desviación estándar.                                                                                

Variables
HDx

(n=21)

HDFOL

(n=22)
p

 

 

En la evaluación de los antecedentes personales de los pacientes no se 

encontró diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a porcentajes de 

pacientes con antecedentes de hipertensión arterial, diabetes mellitus, anemia e 

hiperparatiroidismo secundario. 
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En relación con la etiología de la enfermedad renal, la más frecuente en esta 

población fue la causa vascular, seguida de la diabetes mellitus, poliquistosis renal y 

enfermedad glomerular, siendo el porcentaje de casos similar entre ambos grupos 

(Tabla 9). 

TABLA 9. Etiología de la ERC. 

   Vascular 7 (33,4) 5 (22,7)

   Diabética 4 (19,0) 3 (13,6)

   Poliquistosis renal 3 (14,3) 2 (9,1)

   Glomerular 1 (4,8) 2 (9,0)

   Desconocida 4 (19,0) 6 (27,3)

   Otras 2 (9,5) 4 (18,1)

Etiología de ERC
HDx

(n=21)

HDFOL

(n=22)

   ERC: enfermedad renal crónica; los valores son pacientes (%)
 

El porcentaje de pacientes fue de 48,8% en el grupo HDx y de 51,2% en el 

grupo HDFOL al inicio del estudio, sin diferencias estadísticamente significativas. En 

la semana 12, el porcentaje de pacientes se mantuvo constante en el grupo HDx y se 

redujo 7% en el grupo HDFOL, sin diferencias significativas, mientras que en la 

semana 24 el porcentaje de pacientes se redujo 4,6% en el grupo HDx y 23,4% en el 

grupo HDFOL (p=0,019). 
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3.2. SESIONES DE HEMODIÁLISIS 

 

1. VOLUMEN DE SUSTITUCIÓN  

El volumen de sustitución en el grupo de HDFOL y fue 24,5 ± 3,1 litros al inicio 

del estudio, de 24,4 ± 3,2 litros en la semana 12; y de 24,8 ± 2,5 litros en la semana 

24. El cambio desde la situación basal respecto a la semana 12 y 24 fue -0,4 ± 2,1 

litros y - 0,8 ± 2,9 litros, respectivamente, sin hallar diferencias significativas.  

 

TABLA 10. Volumen de sustitución en el grupo HDFOL. 

Momento
Población 

(n)

Volumen de 

sustitución 

(litros)

Diferencia 

respecto basal 

(litros)

p

A 22 24,5 ± 3,1 N/A N/A

B 19 24,4 ± 3,2 -0,4 ± 2,1 0,5

C 12 24,8 ± 2,5 -0,8 ± 2,9 0,7

    A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; N/A: no aplica; los valores son media ± desviación estándar. 
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2. DURACIÓN DEL TRATAMIENTO 

Toda los pacientes recibieron tres sesiones de diálisis a la semana a lo largo 

del estudio. La duración media del tratamiento al inicio del estudio fue de 241 ± 6,7 

min en el grupo de HDx y de 239 ± 2,8 en el grupo de HDFOL. La duración de las 

sesiones de hemodiálisis se mantuvo, en cifras similares en ambos grupos, sin 

diferencias estadísticamente significativas en las semanas 12 y 24 (Tabla 11).  

 

TABLA 11. Duración de las sesiones de hemodiálisis. 

HDx 21 241 ± 6,7 N/A

HDFOL 22 239 ± 2,8 N/A

HDx 21 241 ± 3,9 0,1 ± 4,1

HDFOL 19 238 ± 6,6 -0,2 ± 6,6

HDx 19 240 ± 2,6 0,1 ± 3,0

HDFOL 12 239 ± 3,1 0,4 ± 1,5

C 0,2 ± 1,4 0,31

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; N/A: no aplica; los valores son media ± desviación estándar. 

Momento Grupo
Población 

(n)

Duración del

tratamiento 

(min)

Diferencia 

respecto basal 

(min)

Diferencia 

entre grupos 

(min)

p

A N/A N/A

B 0,07 ± 5,5 0,34
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3. FLUJO DE LA BOMBA DE SANGRE 

El flujo de la bomba de sangre fue de 399 ± 8,7 mL/min en el grupo HDx y de 

402 ± 7,3 mL/min en el grupo HDFOL, diferencias que no fueron estadísticamente 

significativo. Tampoco se observaron diferencias a las 12 y 24 semanas respecto de 

los valores de inicio ni entre los grupos.  

 

4. VOLUMEN DE ULTRAFILTRACIÓN 

El volumen de UF fue de 2,7 ± 0,1 litros en el grupo HDx y de 2,5 ± 0,8 litros 

en el grupo HDFOL, al inicio del estudio. En las semanas 12 y 24 no apreciamos 

diferencias significativas respecto de los valores de UF del inicio ni entre los grupos 

(Tabla 12).  

TABLA 12. Evolución del volumen de ultrafiltración. 

HDx 21 2,7 ± 0,1 N/A

HDFOL 22 2,5 ± 0,8 N/A

HDx 21 2,5 ± 0,8 -0,1 ± 0,6

HDFOL 19 2,1 ± 0,8 -0,2 ± 0,7

HDx 19 2,6 ± 0,9 0,1 ± 0,6

HDFOL 12 2,5 ± 0,8 0,2 ± 0,7

C 0,1 ± 0,1 0,50

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; N/A: no aplica; los valores son media ± desviación estándar. 

Momento Grupo
Población 

(n)

Volumen de 

ultrafiltración 

(litros)

Diferencia 

respecto basal 

(litros)

Diferencia 

entre grupos 

(litros)

p

A N/A N/A

B -0,1 ± 0,1 0,49
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5. ACCESO VASCULAR 

Al inicio del estudio la totalidad de la población eran portadores de fístula 

arteriovenosa nativa; y así fue hasta el final, excepto en un paciente que finalizó el 

estudio con un catéter venoso central, debido a trombosis no recuperada de la fístula 

arteriovenosa (FAV).  

 

6. ANTIACOGULACIÓN 

La mayoría de los pacientes (81,4%) precisó anticoagulación con heparina de 

bajo peso molecular durante las sesiones de diálisis, con heparina de bajo peso 

molecular. A las 8 semanas de estudio, se observó una reducción del 4,8% de las 

necesidades de heparina en el grupo HDx, sin significación estadística, y se mantuvo 

sin cambios hasta la semana 24. No hubo diferencias en la proporción de pacientes 

que precisaron anticoagulación entre ambos grupos.   

Ningún paciente estaba en tratamiento con anticoagulantes orales, pero si 

antiagregantes orales, el 16,3% de los pacientes en HDx, y el 17,8% de los pacientes 

en HDFOL, sin que las diferencias fueran significativas.  
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3.3. EFICACIA DEL TRATAMIENTO DEPURATIVO DE LAS 

MOLÉCULAS MEDIAS 

3.3.1. DEPURACIÓN DE LAS MOLÉCULAS MEDIAS 

En la semana 12 del estudio, en la sesión de hemodiálisis de mitad de semana, 

se midieron las concentraciones pre y posdiálisis y se calculó el porcentaje de 

reducción de las moléculas medias siguientes: la beta-2 microglobulina con un peso 

molecular de 11,8 KDa, las cadenas ligeras libres Kappa con un PM de 22,5 KDa, el 

factor de crecimiento fibroblástico 23 con una PM de 32 KDa, la proteína 1 similar a 

la quitinasa 3 (YKL-40) con un PM de 40 KDa; y las cadenas ligeras libres Lambda 

con un PM de 45 KDa. 

El porcentaje de reducción durante la hemodiálisis de β2m fue del 76,6 ± 5,6 

% en el grupo HDx y del 77,2 ± 5,6 % en el grupo HDFOL; el de CLL-κ del 67,0 ± 5,9 

% en el grupo HDx y del 64,9 ± 6,9 % en el HDFOL; el de FGF-23 fue del 48,1 ± 21,3 

% en el grupo HDX y del 45,1 ± 20,8 % en el grupo HDFOL. El porcentaje de reducción 

intradiálisis de la molécula YKL-40 fue del 58,1 ± 9,5 % en el grupo HDx y de 42,4 ± 

12,5 % en el grupo HDFOL, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,001). El porcentaje de reducción de CLL-λ fue del 67,7 ± 6,1 % en el grupo HDx 

y del 65,9 ± 8,2 % en el grupo HDFOL, sin que las diferencias alcanzaran significación 

estadística (Tabla 13, Figura 16). 
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TABLA 13. Reducción porcentual intradiálisis de moléculas medias en la semana 12. 

β2m 76,6 ± 5,6 77,2 ± 5,6 -1,2 ± 1,6 0,47

CLL-κ 67,0 ± 5,9 64,9 ± 6,9 1,4 ± 1,6 0,40

FGF-23 48,1 ± 21,3 45,1 ± 20,8 3,3 ± 6,8 0,63

YKL-40 58,1 ± 9,5 42,4 ± 12,5 14,9 ± 3,3 <0,0001*

CLL-λ 67,7 ± 6,1 65,9 ± 8,2 2,0 ± 2,0 0,31

Moléculas 

medias

HDx

(n=21)

HDFOL

(n=19)

Diferencia 

entre grupos 
p

          β2m: beta2-microglobulina (mg/L); CLL-κ: cadenas ligeras libres Kappa (mg/L); FGF-23: factor de crecimiento

          fibroblástico 23 (pg/mL); YKL-40: proteína 1 similar a la quitinasa 3 (ng/mL); CLL-λ: cadenas ligeras libres 

          Lambda (mg/L); los valores son porcentajes que se expresan como media ± desviación estándar; *p<0,05.
 

 

FIGURA 16. Reducción porcentual intradiálisis de moléculas medias en la semana 12. β2m: 
beta2-microglobulina; CLL-κ: cadenas ligeras libres Kappa; FGF-23: factor de crecimiento 
fibroblástico 23; YKL-40: proteína 1 similar a la quitinasa 3; CLL-λ: cadenas ligeras libres 
Lambda. *p<0,0001. 
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3.3.2. EVOLUCIÓN DE LAS MOLÉCULAS MEDIAS EN EL TIEMPO 

Los valores prediálisis de las moléculas β2m, CLL-κ, FGF-23, YKL-40 y CLL-λ 

de los grupos HDx y HDFOL al inicio del estudio no tuvieron diferencias 

estadísticamente significativas.  

1. BETA-2 MICROGLOBULINA 

En el grupo HDx los valores medios de la β2m fueron 25,4 ± 7,6; 24,9 ± 7,4; y 

23,8 ± 6,0 en mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 24,3 ± 7,5; 23,1 ± 5,8; y 26,4 ± 8,1 en mg/L; basal y en las semanas 

12 y 24, respectivamente, sin significación estadística. En el grupo HDFOL hubo un 

descenso de la β2m en la semana 12 que no se confirmó en la semana 24. Las 

diferencias de los valores de la β2m en la semana 24 entre los grupos HDx y HDFOL 

respecto de sus valores basales fueron estadísticamente significativo (p<0,045) 

(Tabla 14). 

TABLA 14. Evolución de la beta-2 microglobulina en la semana 12 y 24.  

HDx 21 25,4 ± 7,6 N/A

HDFOL 22 24,3 ± 7,5 N/A

HDx 21 24,9 ± 7,4 -0,6 ± 3,6

HDFOL 19 23,1 ± 5,8 -1,0  ± 4,5

HDx 19 23,8 ± 6,0 -0,6 ± 3,9

HDFOL 12 26,4 ± 8,1 3,3 ± 6,1

Momento Grupo
Población 

(n)

β2m-

microglobulina 

(mg/L)

A

B

C -3,1 ± 1,5 0,045*

          A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica; *p<0,05.

Diferencia 

respecto basal 

(mg/L)

Diferencia 

entre grupos 

(mg/L)

p

N/A N/A

0,7 ± 1,1 0,55
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2. CADENAS LIGERAS LIBRES KAPPA 

En el grupo HDx los valores medios de las CLL-κ fueron 143 ± 41; 137 ± 44; y 

151 ± 65 en mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 151 ± 44; 144 ± 48; y 157 ± 63 en mg/L; basal y en las semanas 12 y 

24, respectivamente, sin significación estadística. En la semana 12 se observó un 

descenso no significativo de los valores plasmáticos de las CLL-κ en el grupo HDx de 

5,5 ± 16 mg/L y en el grupo HDFOL de 3,6 ± 30 mg/L; pero no se observaron los 

mimos hallazgos en ambos grupos en la semana 24. Las diferencias de los valores 

de CLL-κ en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus 

valores basales no fueron estadísticamente significativas (Tabla 15). 

 

TABLA 15. Evolución de las cadenas ligeras libres Kappa en la semana 12 y 24.  

HDx 21 143 ± 41 N/A

HDFOL 22 151 ± 44 N/A

HDx 21 137 ± 44 -5,5 ± 16

HDFOL 19 144 ± 48 -3,6 ± 30

HDx 19 151 ± 65 7,2 ± 35

HDFOL 12 157 ± 63 19,5 ± 46

Momento Grupo
Población 

(n)

CLL Kappa 

(mg/L)

C -8,8 ± 15 0,56

          A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; CCL: cadenas ligeras libres; los valores son media ± desviación estándar;

          N/A: no aplica.

A N/A N/A

B -2,4 ± 8 0,75

Diferencia 

respecto basal 

(mg/L)

Diferencia 

entre grupos 

(mg/L)

p
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3. FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLÁSTICO 23 

En el grupo HDx los valores de la mediana del FGF-23 fueron 1153 (402, 1979); 

1001 (785, 2177); y 852 (202, 1944) en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, 

respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 825 (277, 1438); 997 (434, 1433); y 

1334 (455, 2068) en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin 

significación estadística. En el grupo HDx se observó un descenso no significativo en 

los tres momentos analizados, pero no fue así en el grupo HDFOL. En el grupo HDx 

hubo un descenso del FGF-23 en la semana 12 y 24, no siendo así en el grupo 

HDFOL. Las diferencias de los valores del FGF-23 en la semana 24 entre los grupos 

HDx y HDFOL respecto de sus valores basales fueron estadísticamente significativo 

(p<0,039) (Tabla 16). 

 

TABLA 16. Evolución del factor de crecimiento fibroblástico 23 en la semana 12 y 24. 

HDx 21
1153 

(402, 1979)
N/A

HDFOL 22
825

(277, 1438)
N/A

HDx 21
1001

(785, 2177)

-20

(-597, 512)

HDFOL 19
997

(434, 1433)

208

(-537, 494)

HDx 19
852 

(202, 1944)

-24

(-623, 202)

HDFOL 12
1334

(455, 2068)

343

(44, 1152)

Diferencia 

respecto basal 

(pg/mL)

Diferencia 

entre grupos 

(pg/mL)

pMomento Grupo
Población 

(n)

FGF-23 

(pg/mL)

C -226 ± 584 0,039*

       A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; CCL: cadenas ligeras libres; los valores son medianas (percentiles 25-75); 

       la diferencia entre grupos son media ± desviación estándar; N/A: no aplica; *p<0,05.

A NA N/A

B -285 ± 403 0,45
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4. PROTEÍNA 1 SIMILAR A LA QUITINASA 3 

En el grupo HDx los valores medios de la proteína 1 similar a la quitinasa-3 

(YKL-40) fueron 432 ± 325; 434 ± 350; y 451 ± 354 en ng/mL; basal y en las semanas 

12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 507 ± 491; 432 ± 364; y 490 ± 

428 en ng/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significación 

estadística. Los valores plasmáticos prediálisis de la YKL-40 se mantuvieron sin 

cambios significativos en ambos grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del 

estudio respecto del valor inicial. Las diferencias de los valores de YKL-40 en la 

semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no 

fueron estadísticamente significativas (Tabla 17). 

 

TABLA 17. Evolución de la proteína 1 similar a la quitinasa 3 en la semana 12 y 24. 

HDx 21 432 ± 325 N/A

HDFOL 22 507 ± 491 N/A

HDx 21 434 ± 350 1,8 ± 114

HDFOL 19 432 ± 364 -2,8 ± 234

HDx 19 451 ± 354 -0,3 ± 132

HDFOL 12 490 ± 428 103 ± 432

-131 ± 90 0,16

       A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; YKL-40: proteína 1 similar a la quitinasa 3; los valores son media ± desviación

       estándar; N/A: no aplica. 

Diferencia 

respecto basal 

(ng/mL)

Diferencia 

entre grupos 

(ng/mL)

p

N/A N/A

-4,4 ± 57 0,94

Momento Grupo
Población 

(n)

YKL-40 

(ng/mL)

A

B

C
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5. CADENAS LIGERAS LIBRES LAMBDA 

En el grupo HDx los valores medios de CLL-λ fueron 129 ± 37; 126 ± 44; y 144 

± 59 mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL 

fueron de 173 ± 141; 181 ± 179; y 182 ± 64 en mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, 

respectivamente, sin significación estadística. Los valores plasmáticos prediálisis de 

las CLL-λ se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx y HDFOL 

en la semana 12 y 24 del estudio respecto del valor inicial. Las diferencias de los 

valores de CLL-λ en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de 

sus valores basales no fueron estadísticamente significativas (Tabla 18). 

 

TABLA 18. Evolución de las cadenas ligeras libres Lambda en la semana 12 y 24.  

HDx 21 129 ± 37 N/A

HDFOL 22 173 ± 141 N/A

HDx 21 126 ± 44 -3,2 ± 28

HDFOL 19 181 ± 179 8,4 ± 43

HDx 19 144 ± 59 19,1 ± 37

HDFOL 12 182 ± 64 44,1 ± 58

A N/A N/A

B -4,9 ± 11 0,65

Momento Grupo
Población 

(n)

CLL Lambda 

(mg/L)

Diferencia 

respecto basal 

(mg/L)

Diferencia 

entre grupos 

(mg/L)

p

C -19,7 ± 18 0,28

        A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; CCL: cadenas ligeras libres;  los valores son media ± desviación estándar;

        N/A: no aplica.
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3.4. EFICACIA DEL TRATAMIENTO DEPURATIVO DE 

MARCADORES INFLAMATORIOS 

3.4.1. DEPURACIÓN DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS 

En la semana 12 se analizaron los valores antes y después de la diálisis y el 

descenso porcentual de las siguientes moléculas inflamatorias: la interleuquina-6 con 

PM de 24,5 KDa, la interleuquina-10 con un PM de 18 KDa, la proteína C-reactiva 

ultrasensible (PCR-us) con un PM de 125 KDa; y la pentraxina-3 con un PM de 44 

KDa. 

El porcentaje medio de reducción de la IL-6 fue del 13,7 ± 13 % en el grupo 

HDx y del 16,9 ± 15 % en el grupo HDFOL; el de IL-10 fue del 69,8 ± 163 % en el 

grupo HDx y del 96,3 ± 186 % en el grupo HDFOL; el de PCR-us fue del 7,2 ± 12 % 

en el grupo HDX y del 8,8 ± 11 % en el grupo HDFOL; el de PTX-3 fue del 5,2 ± 25 % 

en el grupo HDx y del 8,6 ± 30 % en el grupo HDFOL, ninguno de ellos resultó ser 

estadísticamente significativo (Tabla 19, Figura 17). 

Como puede observarse, el descenso porcentual de reducción de las 

moléculas inflamatorias IL-6, PCR-us y PTX-3 fue menor del 20% en ambos grupos, 

y aunque ligeramente mejor en HDFOL, las diferencias no fueron significativas. La 

molécula mejor depurada fue IL-10 con porcentajes de reducción mejores, siendo del 

casi 70% de promedio en el grupo HDx y del 96% en el grupo HDFOL, si bien esas 

diferencias tampoco alcanzaron significación estadística.  
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TABLA 19. Reducción porcentual intradiálisis de marcadores inflamatorios en la semana 12.  

IL-6 13,7 ± 13 16,9 ± 15 4,7 ± 4 0,29

IL-10 69,8 ± 163 96,3 ± 186 22,6 ± 57 0,69

PCR-us 7,2 ± 12 8,8 ± 11 1,8 ± 4 0,62

PTX-3 5,2 ± 25 8,6 ± 30 7,0 ± 9 0,45

Marcadores

inflamatorios  

HDx

(n=21)

HDFOL

(n=19)

Diferencia 

entre grupos 
p

         IL-6: interleuquina-6 (pg/mL); IL-10: interleuquina-10 (pg/mL); PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible (mg/L); 

         PTX-3: pentraxina 3 (ng/mL); los valores son porcentajes que se expresan como media ± desviación estándar.
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FIGURA 17. Reducción porcentual intradiálisis de los marcadores inflamatorios en la semana 
12. IL-6: interleuquina-6 (pg/mL); IL-10: interleuquina-10 (pg/mL); PCR-us: proteína C reactiva 
ultrasensible (mg/L); PTX-3: pentraxina 3 (ng/mL); los valores son porcentajes que se 
expresan como media ± desviación estándar. 
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3.4.2. EVOLUCIÓN DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS EN EL TIEMPO 

Los valores prediálisis de las moléculas IL-6, IL-10, PCR-us y PTX-3 de los 

grupos HDx y HDFOL al inicio del estudio no tuvieron diferencias estadísticamente 

significativas.  

1. INTERLEUQUINA 6 

En el grupo HDx los valores medios de la IL-6 fueron 8,6 ± 5,3; 8,3 ± 4,9; y 8,4 

± 5,6 en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 7,2 ± 3,2; 7,0 ± 2,6; y 5,9 ± 1,6 en pg/mL; basal y en las semanas 12 

y 24, respectivamente, sin significación estadística. Los valores plasmáticos 

prediálisis de IL-6 se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx y 

HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias 

de los valores de IL-6 en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto 

de sus valores basales no fueron estadísticamente significativas (Tabla 20).  

TABLA 20. Evolución de la interleuquina-6 en la semana 12 y 24. 

HDx 21 8,6 ± 5,3 N/A

HDFOL 22 7,2 ± 3,2 N/A

HDx 21 8,3 ± 4,9 -0,3 ± 2,6

HDFOL 19 7,0 ± 2,6 -0,1 ± 3,1

HDx 19 8,4 ± 5,6 -0,5 ± 2,2

HDFOL 12 5,9 ± 1,6 -0,1 ± 2,3

0,6 ± 0,9 0,49

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; IL-6: interleuquina-6; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.                                                        

Diferencia 

respecto basal 

(pg/mL)

Diferencia 

entre grupos 

(pg/mL)

p

N/A N/A

0,2 ± 0,8 0,83

Momento Grupo
Población 

(n)

IL-6 

(pg/mL)

A

B

C
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2. INTERLEUQUINA 10 

En el grupo HDx los valores medios de la IL-10 fueron 3,4 ± 2,8; 6,1 ± 5,1; y 

4,7 ± 3,9 en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 4,9 ± 5,0; 4,3 ± 3,2; y 11,1 ± 13,7 en pg/mL; basal y en las semanas 

12 y 24, respectivamente, sin significación estadística. Los valores plasmáticos 

prediálisis de IL-10 se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx 

y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias 

de los valores de IL-10 en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto 

de sus valores basales no fueron estadísticamente significativas (Tabla 21). 

  

TABLA 21. Evolución de la interleuquina-10 en la semana 12 y 24. 

HDx 21 3,4 ± 2,8 N/A

HDFOL 22 4,9 ± 5,0 N/A

HDx 21 6,1 ± 5,1 2,8 ± 5,8

HDFOL 19 4,3 ± 3,2 0,3 ± 5,4

HDx 19 4,7 ± 3,9 1,5 ± 5,2

HDFOL 12 11,1 ± 13,7 6,2 ± 13,5

-6,6 ± 3,4 0,059

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; IL-10: interleuquina-10; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.        

Diferencia 

respecto basal 

(pg/mL)

Diferencia 

entre grupos 

(pg/mL)

p

N/A N/A

1,7 ± 1,4 0,25

Momento Grupo
Población 

(n)

IL-10 

(pg/mL)

A

B

C
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3. PROTEÍNA C REACTIVA ULTRASENSIBLE 

En el grupo HDx los valores de la mediana de PCR-us fueron 2,4 (1,3, 4,7); 2,2 

(1, 4,8); y 1,7 (0,7, 5,5) en mg/L; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y 

en el grupo HDFOL fueron 5,6 (2,6, 8,4); 2,7 (0,9, 5,8); y 5,6 (1,5, 11) en mg/L; basal 

y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significación estadística. Los valores 

plasmáticos prediálisis de la PCR-us se mantuvieron sin cambios significativos en 

ambos grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor 

inicial. Las diferencias de los valores de PCR-us en la semana 12 y 24 entre los grupos 

HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadísticamente 

significativas (Tabla 22).  

 

TABLA 22. Evolución de la proteína C reactiva ultrasensible en la semana 12 y 24. 

HDx 21
2,4 

(1,3, 4,7)
N/A

HDFOL 22
5,6 

(2,6, 8,4)
N/A

HDx 21
2,2 

(1, 4,8)

-0,3 

(-1, 0,3)

HDFOL 19
2,7 

(0,9, 5,8)

-0,7 

(-4, 0,1)

HDx 19
1,7 

(0,7, 5,5)

0 

(-0,7, 1,1)

HDFOL 12
5,6 

(1,5, 11)

-0,4 

(-1,6, 4,2)

C -5,9 ± 4,4 0,68

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible; los valores son medianas 

           (percentiles 25-75); la diferencia entre grupos son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

A N/A N/A

B -2,2 ± 3,1 0,34

Momento Grupo
Población 

(n)

PCR-us 

(mg/L)

Diferencia 

respecto basal 

(mg/L)

Diferencia 

entre grupos 

(mg/L)

p
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4. EVOLUCIÓN DE LA PENTRAXINA-3 

En el grupo HDx los valores medios de la PTX-3 fueron 4,8 ± 2,7; 5,4 ± 3,4; y 

4,7 ± 2,5 en ng/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 6,8 ± 4,8; 6,5 ± 3,3; y 7,2 ± 4,6 en ng/mL; basal y en las semanas 12 

y 24, respectivamente, sin significación estadística. Los valores plasmáticos 

prediálisis de PTX-3 se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx 

y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias 

de los valores de PTX-3 en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto 

de sus valores basales no fueron estadísticamente significativas (Tabla 23). 

 

TABLA 23. Evolución de la pentraxina-3 en la semana 12 y 24. 

HDx 21 4,8 ± 2,7 N/A

HDFOL 22 6,8 ± 4,8 N/A

HDx 21 5,4 ± 3,4 0,6 ± 2,1

HDFOL 19 6,5 ± 3,3 -0,9 ± 2,4

HDx 19 4,7 ± 2,5 0,0 ± 1,8

HDFOL 12 7,2 ± 4,6 -1,0 ± 3,9

Momento Grupo
Población 

(n)

PTX-3 

(ng/mL)

Diferencia 

respecto basal 

(ng/mL)

Diferencia 

entre grupos 

(ng/mL)

p

A N/A N/A

B 0,6 ± 0,7 0,39

C -0,3 ± 0,9 0,75

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; PTX-3: pentraxina 3; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.
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3.5. EVOLUCIÓN DE LOS PARÁMETROS BIOQUÍMICOS 

Los valores prediálisis de la albúmina, fibrinógeno, fósforo, calcio, 

parathormona, sodio, potasio, urea y creatinina de los grupos HDx y HDFOL al inicio 

del estudio no tuvieron diferencias estadísticamente significativas.  

1. ALBÚMINA  

En el grupo HDx los valores prediálisis de albúmina sérica fueron 3,7 ± 0,4; 3,7 

± 0,5; y 3,6 ± 0,4 en g/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el 

grupo HDFOL fueron 3,8 ± 0,3; 3,8 ± 0,4; y 3,8 ± 0,3 en g/dL; basal y en las semanas 

12 y 24, respectivamente, sin significación estadística. Los valores plasmáticos 

prediálisis de albúmina se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos 

HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las 

diferencias de los valores de albúmina sérica en la semana 12 y 24 entre los grupos 

HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadísticamente 

significativas (Tabla 24). 

TABLA 24. Evolución de la albúmina en la semana 12 y 24. 

HDx 21 3,7 ± 0,4 N/A

HDFOL 22 3,8 ± 0,3 N/A

HDx 21 3,7 ± 0,5 0,1 ± 0,5

HDFOL 19 3,8 ± 0,4 -0,01 ± 0,3

HDx 19 3,6 ± 0,4 -0,02 ± 0,3

HDFOL 12 3,8 ± 0,3 -0,02 ± 0,3

Momento Grupo
Población 

(n)

Albúmina 

(g/dL)

Diferencia 

respecto basal 

(g/dL)

Diferencia 

entre grupos 

(g/dL)

p

A N/A N/A

B 0,02 ± 0,1 0,89

C -0,05 ± 0,1 0,59

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.
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2. FIBRINÓGENO 

En el grupo HDx los valores prediálisis del fibrinógeno fueron 352 ± 94; 308 ± 

76; y 320 ± 81 en mg/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el 

grupo HDFOL fueron 376 ± 126; 313 ± 93; y 297 ± 55 en mg/dL; basal y en las 

semanas 12 y 24, respectivamente, sin significación estadística. Los valores 

plasmáticos prediálisis de fibrinógeno se mantuvieron sin cambios significativos en 

ambos grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor 

inicial. Las diferencias de los valores de fibrinógeno en la semana 12 y 24 entre los 

grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadísticamente 

significativas (Tabla 25). 

 

TABLA 25. Evolución del fibrinógeno en la semana 12 y 24. 

HDx 21 352 ± 94 N/A

HDFOL 22 376 ± 126 N/A

HDx 21 308 ± 76 -45 ± 75

HDFOL 19 313 ± 93 -73 ± 115

HDx 19 320 ± 81 -22 ± 74

HDFOL 12 297 ± 55 -94 ± 103

A N/A N/A

B 7 ± 23 0,78

Momento Grupo
Población 

(n)

Fibrinógeno 

(mg/dL)

Diferencia 

respecto basal 

(mg/dL)

Diferencia 

entre grupos 

(mg/dL)

p

C 37  ± 23 0,13

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.
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3. METABOLISMO ÓSEO MINERAL 

A. FÓSFORO 

En el grupo HDx los valores prediálisis del fósforo fueron 4,2 ± 1,1; 4,3 ± 1,2; y 

4,4 ± 1,0 en mg/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 3,8 ± 0,7; 4,2 ± 1,0; y 4,3 ± 0,9 en mg/dL; basal y en las semanas 12 

y 24, respectivamente, sin significación estadística. En ambos grupos se observó un 

discreto ascenso del fósforo en las semanas 12 y 24 respecto de su valor inicial, sin 

significación estadística. Las diferencias de los valores del fósforo en la semana 12 y 

24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron 

estadísticamente significativas (Tabla 26). 

 

TABLA 26. Evolución del fósforo en la semana 12 y 24. 

HDx 21 4,2 ± 1,1 N/A

HDFOL 22 3,8 ± 0,7 N/A

HDx 21 4,3 ± 1,2 0,04 ± 1,5

HDFOL 19 4,2 ± 1,0 0,4 ± 0,9

HDx 19 4,4 ± 1,0 0,2 ± 1,2

HDFOL 12 4,3 ± 0,9 0,7 ± 0,7

Momento Grupo
Población 

(n)

Fósforo

(mg/dL)

Diferencia 

respecto basal 

(mg/dL)

Diferencia 

entre grupos 

(mg/dL)

p

A

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

N/A N/A

B 0,1 ± 0,2 0,63

C 0,1 ± 0,05 0,36
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B. CALCIO 

En el grupo HDx los valores prediálisis de calcio fueron 9,0 ± 0,7; 9,2 ± 0,6; y 

8,6 ± 0,5 en mg/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 8,7 ± 0,4; 8,9 ± 0,5; y 8,6 ± 0,5 en mg/dL; basal y en las semanas 12 

y 24, respectivamente, sin significación estadística. En ambos grupos se observó un 

ascenso del valor de calcio plasmático en la semana 12 respecto de su valor inicial, 

pero no fue así en la semana 24, sin hallar significación estadística. Las diferencias 

de los valores de calcio en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto 

de sus valores basales no fueron estadísticamente significativas (Tabla 27).  

 

TABLA 27. Evolución del calcio en la semana 12 y 24. 

HDx 21 9,0 ± 0,7 N/A

HDFOL 22 8,7 ± 0,4 N/A

HDx 21 9,2 ± 0,6 0,2  ± 0,5

HDFOL 19 8,9 ± 0,5 0,3 ± 0,4

HDx 19 8,6  ± 0,5 -0,4 ± 0,8

HDFOL 12 8,6 ± 0,5 -0,1 ± 0,6

Momento Grupo
Población 

(n)

Calcio

(mg/dL)

Diferencia 

respecto basal 

(mg/dL)

Diferencia 

entre grupos 

(mg/dL)

p

A

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

N/A N/A

B 0,3 ± 0,1 0,09

C -0,03 ± 0,2 0,22
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C. PARATHORMONA 

En el grupo HDx los valores prediálisis de PTH fueron 413 ± 214; 457 ± 340; y 

484 ± 341 en pg/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 309 ± 181; 325 ± 229; y 512 ± 354 en pg/mL; basal y en las semanas 

12 y 24, respectivamente, sin significación estadística. En ambos grupos se observó 

un ascenso de la parathormona en la semana 12 y 24 respecto al basal, aunque sin 

significación estadística. Las diferencias de los valores de PTH en la semana 12 y 24 

entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron 

estadísticamente significativas (Tabla 28).  

 

TABLA 28. Evolución de la parathormona en la semana 12 y 24. 

HDx 21 413 ± 214 N/A

HDFOL 22 309 ± 181 N/A

HDx 21 457 ± 340 36  ± 328

HDFOL 19 325 ± 229 34 ± 191

HDx 19 484 ± 341 51 ± 330

HDFOL 12 512 ± 354 210 ± 293

133 ± 156 0,44

C -29 ± 17,8 0,26

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

Momento Grupo
Población 

(n)

Parathormona 

(pg/mL)

Diferencia 

respecto basal 

(pg/mL)

Diferencia 

entre grupos 

(pg/mL)

p

A N/A N/A

B
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4. SODIO, POTASIO, UREA Y CREATININA 

Los valores plasmáticos prediálisis de sodio, potasio, urea y creatinina en 

sangre no experimentaron variaciones significativas en las semanas 12 y 24 respecto 

de los valores iniciales basales en cada uno de los grupos HDx y HDFOL. Tampoco 

se encontraron diferencias significativas entre los grupos HDx y HDFOL respecto de 

sus valores basales en los momentos analizados.  
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5. KT/V EQUILIBRADO, PORCENTAJE DE REDUCCIÓN DE UREA Y EL KT. 

El eKt/V y el PRU son métodos cuantitativos que garantizan que los pacientes 

reciben una dosis de diálisis mínima adecuada. En el grupo HDx los valores del del 

KTV equilibrado fueron 1,83 ± 0,24; 1,83 ± 0,26; y 1,84 ± 0,31; basal y en las semanas 

12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 1,72 ± 0,27; 1,78 ± 0,31; y 

1,85 ± 0,36; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significación 

estadística. Los valores del eKt/V se mantuvieron sin cambios significativos en ambos 

grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. 

Las diferencias de los valores del eKt/V en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y 

HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadísticamente significativas 

(Tabla 29). 

 

TABLA 29. Evolución del KT/V equilibrado en la semana 12 y 24. 

HDx 21 1,83 ± 0,24 N/A

HDFOL 22 1,72 ± 0,27 N/A

HDx 21 1,83 ± 0,26 0,01 ± 0,04

HDFOL 19 1,78 ± 0,31 1,10 ± 1,80

HDx 19 1,84 ± 0,31 -0,10 ± 0,10

HDFOL 12 1,85 ± 0,36 0,08 ± 2,20

Momento Grupo
Población 

(n)

KT/V 

equilibrado

Diferencia 

respecto basal

Diferencia 

entre grupos
p

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24;  KT/V: volumen de plasma depurado de la urea dividido por el volumen 

           de distribución de la urea; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.  

A N/A N/A

B 0,05 ± 0,06 0,46

C -0,10 ± 0,07 0,88

 



CAPÍTULO III: RESULTADOS 

173 

 

Con respecto al porcentaje de reducción de la urea, en el grupo HDx los valores 

fueron 78,4 ± 3,6; 78,8 ± 4,7; y 77,8 ± 5,5 en porcentaje; basal y en las semanas 12 y 

24, respectivamente; y en el grupo HDFOL los valores del PRU fueron 76,5 ± 5,4; 

77,5 ± 5,4; y 76,4 ± 35,1 en porcentaje; basal y en las semanas 12 y 24, 

respectivamente, sin significación estadística. Los valores del PRU se mantuvieron 

sin cambios significativos en ambos grupos en la semana 12 y 24 del estudio respecto 

de su valor inicial. Las diferencias de los valores del PRU en la semana 12 y 24 entre 

los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron estadísticamente 

significativas. 

 

Una forma real de monitorizar la dosis de diálisis es el KT, que se mantuvieron 

estables a lo largo del estudio en ambos grupos. En el grupo HDx fueron 55,8 ± 3,1; 

55,2 ± 3,3; y 54,9 ± 2,8 en litros; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y 

en el grupo HDFOL fueron 54,9 ± 3,1; 55,2 ± 2,2; y 56,1 ± 3,6 en litros; basal y en las 

semanas 12 y 24, respectivamente, sin significación estadística. Los valores del KT 

se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos en la semana 12 y 24 del 

estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias de los valores del KT en la semana 

12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales tampoco 

fueron estadísticamente significativas. 
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3.6. PARÁMETROS RELACIONADOS DE LA ANEMIA 

RENAL. 

1.  HEMOGLOBINA 

En el grupo HDx los valores de la Hemoglobina fueron 11,3 ± 0,8; 11,6 ± 1,0; 

y 11,2 ± 1,0 en g/dL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 11,4 ± 0,8; 11,2 ± 0,8; y 11,7 ± 0,8 en g/dL; basal y en las semanas 12 

y 24, respectivamente, sin significación estadística. Las diferencias entre los grupos 

HDx y HDFOL en el valor basal de la Hemoglobina y en las semanas 12 y 24 no 

tuvieron significación estadística (Tabla 30).  

En la evolución de la hemoglobina mes a mes se observó que la Hb en el grupo 

HDx tuvo un ligero ascenso a las 4 y 8 semanas del estudio respecto del valor basal, 

con estabilización en las siguientes semanas. Por el contrario, en el grupo HDFOL la 

Hb descendió en las semanas 4 y 8 respecto del valor basal, con recuperación 

posterior en las semanas 12, 16, 20 y 24. Sin embargo, esas diferencias no fueron 

estadísticamente significativas (Figura 18).  
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TABLA 30. Evolución de la hemoglobina en la semana 12 y 24. 

HDx 21 11,3 ± 0,8 N/A

HDFOL 22 11,4 ± 0,8 N/A

HDx 21 11,6 ± 1,0 0,3 ± 1,2

HDFOL 19 11,2 ± 0,8 -0,3 ± 1,1

HDx 19 11,2 ± 1,0 -0,2 ± 1,0

HDFOL 12 11,7 ± 0,8 0,05 ± 1,0

Momento Grupo
Población 

(n)

Hemoglobina 

(g/dL)

Diferencia 

respecto basal 

(g/dL)

Diferencia 

entre grupos 

(g/dL)

p

A

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

N/A N/A

B 0,4 ± 0,3 0,30

C -0,5 ± 0,3 0,22

 

 
 

 
 

FIGURA 18. Evolución de la hemoglobina a lo largo del estudio. 
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2. HEMATOCRITO 

En el grupo HDx los valores del hematocrito fueron 33,4 ± 2,9; 34,5 ± 3,3; y 

33,2 ± 3,2 en %; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo 

HDFOL fueron 34,0 ± 2,4; 33,9 ± 2,6; y 34,6 ± 2,0 en %; basal y en las semanas 12 y 

24, respectivamente, sin significación estadística. Las diferencias entre los grupos 

HDx y HDFOL en el valor basal del hematocrito y en las semanas 12 y 24 no tuvieron 

significación estadística (Tabla 31). 

 

TABLA 31. Evolución del hematocrito en la semana 12 y 24. 

HDx 21 33,4 ± 2,9 N/A

HDFOL 22 34,0 ± 2,4 N/A

HDx 21 34,5 ± 3,3 1,1 ± 0,6

HDFOL 19 33,9 ± 2,6 -0,2 ± 0,3

HDx 19 33,2 ± 3,2 -0,2 ± 0,4

HDFOL 12 34,6 ± 2,0 0,5 ± 0,5

Momento Grupo
Población 

(n)

Hematocrito 

(%)

A

B

C -1,3 ± 1,6 0,44

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

Diferencia 

respecto basal 

(%)

Diferencia 

entre grupos 

(%)

p

N/A N/A

0,6 ± 0,9 0,51
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3. FERRITINA 

En el grupo HDx los valores de ferritina fueron 213 ± 275; 287 ± 214; y 277 ± 

246 en ng/mL; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL 

fueron 222 ± 201; 192 ± 173; y 228 ± 155 en ng/mL; basal y en las semanas 12 y 24, 

respectivamente, sin significación estadística. Los valores plasmáticos prediálisis de 

ferritina se mantuvieron sin cambios significativos en ambos grupos HDx y HDFOL en 

la semana 12 y 24 del estudio respecto de su valor inicial. Las diferencias de los 

valores de ferritina en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de 

sus valores basales no fueron estadísticamente significativas (Tabla 32). 

 

TABLA 32. Evolución de la ferritina en la semana 12 y 24. 

HDx 21 213 ± 275 N/A

HDFOL 22 222 ± 201 N/A

HDx 21 287 ± 214 10 ± 108

HDFOL 19 192 ± 173 -20 ± 71

HDx 19 277 ± 246 9 ± 134

HDFOL 12 228 ± 155 20 ± 130

Momento Grupo
Población 

(n)

Ferritina

(ng/mL)

A

B

C 50 ± 128 0,68

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

Diferencia 

respecto basal 

(ng/mL)

Diferencia 

entre grupos 

(ng/mL)

p

N/A N/A

72 ± 58 0,33
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4. INDICE DE SATURACIÓN DE LA TRANSFERRINA (IST) 

En el grupo HDx los valores de IST fueron 23 ± 8; 26 ± 9; y 25 ± 10 en %; basal 

y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 21 ± 7; 22 ± 

12; y 21 ± 6 en %; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significación 

estadística. Los valores plasmáticos prediálisis de IST se mantuvieron sin cambios 

significativos en ambos grupos HDx y HDFOL en la semana 12 y 24 del estudio 

respecto de su valor inicial. Las diferencias de los valores de IST en la semana 12 y 

24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de sus valores basales no fueron 

estadísticamente significativas (Tabla 33). 

 

TABLA 33. Evolución del índice de saturación de la transferrina en la semana 12 y 24. 

HDx 21 23 ± 8 N/A

HDFOL 22 21 ± 7 N/A

HDx 21 26 ± 9 3,2 ± 6

HDFOL 19 22 ± 12 1,2 ± 8

HDx 19 25 ± 10 2,6  ± 10

HDFOL 12 21 ± 6 -0,2 ± 11

Momento Grupo
Población 

(n)

Índice de 

saturación de 

la transferrina 

(%)

A

B

C 4,9 ± 5,8 0,44

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

Diferencia 

respecto basal 

(%)

Diferencia 

entre grupos 

(%)

p

N/A N/A

4,2 ± 3,7 0,35
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5. ERITROPOYETINA 

Al inicio del estudio 38 de 43 pacientes estaban en tratamiento con 

eritropoyetina. En la semana 12 seguían con EPO 38 pacientes de 40, y en la semana 

24, 26 de 31 pacientes; sin detectar diferencias entre el porcentaje de pacientes 

tratados en cada grupo (Tabla 34).  

 

TABLA 34. Tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis. 

HDx 21 19 (90,5)

HDFOL 22 19 (86,4)

HDx 21 19 (90,5)

HDFOL 19 19 (86,4)

HDx 19 15 (78,9)

HDFOL 12 11 (91,7)

A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son nº de pacientes (%).

Momento Grupo
Población 

(n)

Utilización de 

Eritropoyetina

A

B

C
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Cuando analizamos el uso de AEE medio por UI/kg por meses en cada grupo 

se observó que en el grupo HDx hubo una tendencia a la reducción de la dosis de 

eritropoyetina desde la semana 8 a la 24, mientras que en el grupo HDFOL la dosis 

de eritropoyetina mostró tendencia a aumentar a partir de la semana 8; sin embargo, 

las diferencias no alcanzaron significación estadística (Figura 19). 

 
 
 
 

 
 
 

FIGURA 19. Evolución de la dosis de eritropoyetina semanal. 
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En el grupo HDx la dosis de eritropoyetina semanal fue 8.333 ± 6.240; 7.524 ± 

6.720; y 5.605 ± 7.115 en UI; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en 

el grupo HDFOL fue 8.136 ± 7.766; 7.316 ± 3.787; y 7.667 ± 5.867 en UI; basal y en 

las semanas 12 y 24, respectivamente, sin significación estadística. En el grupo HDx 

se observó una reducción de la dosis de EPO en la semana 24 respecto a la dosis 

inicial, pero sin diferencias estadísticamente significativas. Las diferencias de la dosis 

de EPO en la semana 12 y 24 entre los grupos HDx y HDFOL respecto de las dosis 

basales no fueron estadísticamente significativas (Tabla 35). 

 

TABLA 35. Evolución de la dosis de eritropoyetina semanal en la semana 12 y 24. 

HDx 21 8333 ± 6240 N/A

HDFOL 22 8136 ± 7766 N/A

HDx 21 7524 ± 6720 -810 ± 3894

HDFOL 19 7316 ± 3787 -105 ± 6523

HDx 19 5605 ± 7115 -2500 ± 5278

HDFOL 12 7667 ± 5867 -417 ± 6829

Momento Grupo
PoPoblación 

(n)

Dosis de EPO 

semanal 

(UI/semana)

Diferencia 

respecto basal

(UI/semana)

Diferencia 

entre grupos

(UI/semana)

p

A

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

N/A N/A

B 208 ± 4149 0,95

C -2061 ± 1765 0,35
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6. ÍNDICE DE RESISTENCIA A LA ERITROPOYETINA 

En el grupo HDx los valores del índice de resistencia a la eritropoyetina fueron 

9,9 ± 8; 9,3 ± 10; y 6,9 ± 9 en UI/kg/semana/g/dL de Hb; basal y en las semanas 12 y 

24, respectivamente; y en el grupo HDFOL fueron 9,1 ± 9; 9,1 ± 6; y 7,9 ± 6 en 

UI/kg/semana/g/dL de Hb; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente, sin 

significación estadística. Las diferencias entre los grupos HDx y HDFOL en el valor 

basal del IRE y en las semanas 12 y 24 no tuvieron significación estadística (Tabla 

36).  

Cuando analizamos la evolución del índice de resistencia a la eritropoyetina 

cada mes se observó en el grupo HDx una tendencia a la reducción del IRE desde la 

semana 8 a la 24, mientras que en el grupo HDFOL el índice de resistencia a la 

eritropoyetina mostró tendencia a aumentar a partir de la semana 8 hasta la 20, con 

reducción en la 24; sin embargo, las diferencias no alcanzaron significación 

estadística (Figura 20).  
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TABLA 36. Evolución del índice de resistencia a la eritropoyetina en la semana 12 y 24. 

HDx 21 9,9 ± 8 N/A

HDFOL 22 9,1 ± 9 N/A

HDx 21 9,3 ± 10 -0,6 ± 5

HDFOL 19 9,1 ± 6 1,0 ± 7

HDx 19 6,9 ± 9 -2,5 ± 5

HDFOL 12 7,9 ± 6 -0,6 ± 6

Momento Grupo
Población 

(n)

Índice de 

resistencia 

a EPO

(UI/kg/sem/g/dL)

Diferencia 

respecto basal

(UI/kg/sem/g/dL)

Diferencia 

entre grupos

(UI/kg/sem/g/dL)

p

A N/A N/A

B 0,2 ± 6 0,96

C -1,0 ± 4,6 0,81

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

 

 

 

FIGURA 20. Evolución del índice de resistencia a la eritropoyetina a lo largo. 
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3.7. EVENTOS CLÍNICOS ADVERSOS 

A lo largo del estudio se registraron todas las incidencias clínicas que les 

ocurrieron a los pacientes, tuvieran que ver o no con las sesiones de hemodiálisis. Un 

total de 37 pacientes (86,1%) tuvieron alguna incidencia, 18 (85,7%) en el grupo HDx 

y 19 (86,4%) en el grupo HDFOL. De un total de 2611 sesiones de HD, 1426 en el 

grupo HDx y 1185 en el grupo HDFOL, se registraron 134 eventos adversos, 79 en el 

grupo HDx y 55 en el grupo HDFOL, lo que supuso un 5,5% de efectos adversos del 

total de sesiones de hemodiálisis en el grupo HDx y un 4,6% en el grupo HDFOL, con 

diferencias estadísticamente significativas (p=0,037).  

Los efectos adversos agrupados por órganos y sistemas fueron los siguientes 

(Tabla 37):  

TABLA 37. Eventos clínicos adversos a lo largo del estudio. 

Pacientes Eventos Pacientes Eventos

   Cardiovasculares 12 (57,1) 22 11 (50) 15 0,40

   Musculoesquelético 16 (76,2) 18 8 (36,4) 12 0,32

   Relacionadas con 

   acceso vascular
12 (57,1) 15 4 (18,2) 5 0,038*

   Gastrointestinales 5 (23,8) 6 5 (22,7) 6 0,99

   Neurológicos 5 (23,8) 7 2 (9,1) 3 0,44

   Infecciosos 3 (14,3) 3 4 (18,2) 4 0,79

   Otros 7 (33,3) 8 11 (50) 10 0,46

Eventos

HDx (n=21) HDFOL (n=22)

p

    Los valores son pacientes (%) y número de eventos; *p<0,05.
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1. Cardiovasculares 

Hubo 22 (27,8%) eventos cardiovasculares en el grupo HDx y 15 (27,3%) en 

el grupo HDFOL. Los más frecuentes fueron hipertensión arterial, hipotensión arterial, 

fibrilación auricular, fibrilación ventricular y sincope; sin diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos.    

 

2. Musculoesquelético 

Hubo 18 (22,8%) eventos musculoesqueléticos en el grupo HDx y 12 (15,2%) 

en el grupo HDFOL. Los más frecuentes fueron dolor osteomuscular y espasmos 

musculares; sin diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.    

 

3. Relacionado con el acceso vascular 

En este apartado en el grupo HDx 12 (57,1%) pacientes tuvieron 15 (18,9%) 

eventos adversos relacionados con el AV y en el grupo HDFOL 4 (18,2%) pacientes 

tuvieron 5 (9,1%) eventos adversos; las diferencias objetivadas fueron significativas 

(p=0,038). Los más frecuentes fueron coagulación del circuito extracorpóreo, 

hematoma de la FAV, dificultad en la punción de la FAV y disfunción del AV. 
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4. Gastrointestinales 

Hubo 6 (7,6%) eventos gastrointestinales en el grupo HDx y 6 (10,9%) en el 

grupo HDFOL. Los más frecuentes fueron náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal 

y hemorroides; sin diferencias estadísticamente significativa entre ambos grupos. 

 

5. Neurológicos 

Hubo 7 (8,9%) eventos neurológicos en el grupo HDx y 3 (5,5%) en el grupo 

HDFOL Los más frecuentes fueron ansiedad, cefalea, mareo y temblor; sin diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos.    

 

6. Infecciones 

Hubo 3 (3,8%) eventos infecciosos en el grupo HDx y 4 (7,3%) en el grupo 

HDFOL. Los más frecuentes fueron infecciones respiratorias, oculares, abdominales 

y de la piel; sin diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.       
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7. Otros eventos relacionados con las hemodiálisis 

En este apartado se recogieron los siguientes síntomas o signos clínicos no 

encuadrables en los apartados anteriores: calambres, dolor osteomuscular, disnea, 

hematuria, hiperpotasemia, hipoglucemia, prurito, gingivitis, caída, tos y malestar 

general. En este grupo hubo 8 (10,1%) eventos adversos en el grupo HDx y 10 

(18,2%) en el grupo HDFOL, sin que las diferencias fueran estadísticamente 

significativas.    

 

La mayoría de los eventos fueron leves o moderados sin repercusión clínica 

mayor. Sin embargo, hubo 5 pacientes en lo que se registraron 8 efectos adversos 

graves, 2 pacientes en el grupo HDX y 3 en el grupo HDFOL. Los eventos graves 

consistieron en 3 episodios de fibrilación auricular, 1 de fibrilación ventricular, 3 

neumonías bacteriana y 1 sepsis abdominal. El paciente con fibrilación ventricular, 

perteneciente al grupo HDFOL, falleció por muerte súbita en su domicilio, en día de 

no diálisis, siendo atendido por la Unidad de Emergencias Médicas. El total de eventos 

graves fue del 0,14 del total de sesiones de hemodiálisis en el grupo HDx y de 0,25% 

en el grupo HDFOL, sin que las diferencias fueran estadísticamente significativas. 

Ninguno de estos efectos adversos graves fue atribuido por los investigadores a las 

sesiones de hemodiálisis. 
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3.8. RESULTADOS DEL CUESTIONARIO DE CALIDAD DE 

VIDA KDQOL-36 

Como ya ha sido explicado anteriormente, el cuestionario KDQOL-36 explora 

cinco áreas de la salud de los pacientes con enfermedad renal crónica en 

hemodiálisis. Tres áreas son específicas y exploran los síntomas, los efectos y la 

carga de la enfermedad renal en el estado de salud de los pacientes.  Las otras dos 

áreas exploran el estado de salud general físico, y el emocional, mental. 

Las puntuaciones obtenidas en cada una de 5 subescalas del cuestionario 

KDQOL-36 basales y a las 12 y 24 semanas se muestran en la Figura 21 y Tabla 38. 

Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a las puntuaciones basales. El 

cuestionario fue repetido en las semanas 12 y 24 en los grupos HDx y HDFOL, sin 

que se observaran diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las 

subescalas, respecto de los valores basales ni entre los grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 21. Subescalas del cuestionario de calidad de vida KDQOL-36 basal, a las 12 y 24 semanas. 
A: inicio del estudio (pacientes 21HDx, 22 HDFOL); B: semana 12 (pacientes 21 HDx, 19 HDFOL); C: 
semana 24 (pacientes 19 HDx, 12 HDFOL); los valores son medias de la puntuación. 
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TABLA 38. Resultados del cuestionario de calidad de vida KDQOL-36 durante 24 semanas. 

Cuestionario 

KDQOL-36
Momento HDx

Diferencia 

respecto basal 
HDFOL

Diferencia 

respecto basal 

Diferencia 

entre grupos
p

A 78 ± 12 N/A 81 ± 16 N/A N/A N/A

B 81 ± 8 3,1 ± 9 82 ± 9 0,8 ± 11 2,3 ± 2,8 0,46

C 79 ± 12 1,4 ± 8 82 ± 12 -0,5 ± 9 1,9 ± 1,4 0,31

A 57 ± 21 N/A 63 ± 27 N/A N/A N/A

B 65 ± 18 8,5 ± 22 68 ± 24 -0,5 ± 9 9 ± 18,4 0,61

C 62 ± 21 6,2 ± 21 61 ± 25 -3,1 ± 16 9,3 ± 7,1 0,31

A 44 ± 25 N/A 47 ± 22 N/A N/A N/A

B 48 ± 20 4,5 ± 16 46 ± 21 -3,6 ± 22 9,1 ± 8,5 0,41

C 51 ± 30 7,2 ± 27 41 ± 26 -4,7 ± 32 11,9 ± 5,0 0,25

A 40 ± 11 N/A 41 ± 11 N/A N/A N/A

B 39 ± 10 -0,3 ± 9 43 ± 9 1,1 ± 10 -1,4 ± 1,4 0,39

C 39 ± 15 0,7 ± 12 40 ± 9 -0,5 ± 9 1,2 ± 4,2 0,76

A 48 ± 11 N/A 50 ± 11 N/A N/A N/A

B 53 ± 9 4,7 ± 12 54 ± 9 3,7 ± 11 1,0 ± 1,4 0,49

C 49 ± 13 1,3 ± 12 53 ± 10 4,5 ± 14 -3,7 ± 3,5 0,38

   Presencia de 

   síntomas

   Efectos de la 

   enfermedad renal

   Carga por la 

   enfermedad renal

   Afectación del 

   estado físico

   Afectación del 

   estado mental 

   y emocional

        A: inicio del estudio (pacientes 21HDx, 22 HDFOL); B: semana 12 (pacientes 21 HDx, 19 HDFOL); C: semana 24 (pacientes 19 HDx, 12 HDFOL); 

        los valores son medias de la puntuación; N/A: no aplica.
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3.9. RESULTADOS DEL ÍNDICE DE SÍNTOMAS DE DIÁLISIS 

Los síntomas relacionados con la diálisis se evaluaron mediante la escala 

específica de síntomas relacionados con la enfermedad renal y la diálisis, DSI, que 

mide las siguientes dimensiones: estado de ánimo, sueño y vigilia, apetito, piernas 

inquietas, astenia, calambres dolor, prurito, síntomas digestivos, síntomas 

respiratorios y otros síntomas (edema, mareos, sequedad bucal y alteraciones de la 

libido).  

El porcentaje de pacientes para cada síntoma en la situación basal está 

resumido en la Tabla 39. Se observó que piel seca, prurito, cansancio y boca seca 

fueron los síntomas más comunes relacionados con la diálisis, mientras que los 

menos frecuentes fueron vómitos, dolor torácico y edemas. Los síntomas como boca 

seca, piel seca, prurito, piernas inquietas, calambres, pérdida de la libido y problemas 

sexuales fueron calificados como los más molestos. 
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Tabla 39. Síntomas relacionados con la diálisis en situación basal. 

   Ansiedad 16 (37)    Mareos 21 (49)

   Anorexia 22 (51)    Náuseas 16 (37)

   Boca seca 27 (63)    Pérdida de concentración 21 (49)

   Calambres 22 (51)    Pérdida de la líbido 23 (53)

   Cansancio 29 (67)    Piel seca 33 (77)

   Cefalea 20 (47)    Piernas inquietas 17 (40)

   Dolor articular 23 (53)    Problemas sexuales 22 (51)

   Dolor torácico 15 (35)    Prurito 31 (72)

   Dolor muscular 21 (49)    Sentirse adormilado 24 (56)

   Diarrea 17 (40)    Sentirse nervioso 25 (58)

   Disnea 18 (42)    Sentirse preocupado 18 (42)

   Edemas 15 (35)    Sentirse triste 19 (44)

   Estreñimiento 23 (53)    Tos 17 (40)

   Insomnio 21 (49)    Tumefacción 21 (49)

   Irritabilidad 16 (37)    Vómitos 13 (30)

Sintomas de Diálisis
Pacientes 

n (%)
Sintomas de Diálisis

Pacientes 

n (%)

    El cálculo es sobre toda la población (43 pacientes) al inicio del estudio.
 

Cuando analizamos los 30 síntomas reportados por los pacientes, respecto a 

la situación basal, se observó en el grupo HDx mejoría significativa (p<0,05) de las 

piernas inquietas náuseas y vómitos en la semana 12 y de la diarrea en la semana 

24, mientras que en el grupo HDFOL se observó mejoría significativa del prurito en la 

semana 12 y de las piernas inquietas en la semana 24. En ambos grupos se observó 

reducción significativa de los mareos en la semana 12 y de los vómitos en la semana 

24; sin embargo, en el resto de los síntomas no hubo diferencias significativas (Tabla 

40). 
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TABLA 40. Cambios en la frecuencia de los síntomas relacionados con la diálisis en 24 
semanas de seguimiento. 

Sintomas Momento HDx HDFOL Sintomas Momento HDx HDFOL

A 50,0 28,6 A 60,0 42,9

B 47,6 36,8 B 19,0* 5,3*

C 33,3 33,3 C 27,8 25,0

A 60,0 47,6 A 50,0 28,6

B 33,3 31,6 B 9,5* 10,5

C 22,2 25,0 C 27,8 21,3

A 75,0 57,1 A 55,0 47,6

B 52,4 57,9 B 23,8 31,6

C 61,1 66,7 C 38,9 26,7

A 55,0 52,4 A 55,0 60,0

B 23,8 57,9 B 33,3 42,1

C 44,4 36,7 C 35,3 41,7

A 80,0 61,9 A 80,0 81,0

B 81,0 57,9 B 71,4 78,9

C 77,8 83,3 C 61,1 66,7

A 55,0 42,9 A 55,0 28,6

B 28,6 31,6 B 23,8* 26,3

C 22,2 16,7 C 33,3 8,3*

A 65,0 47,6 A 60,0 50,0

B 47,6 36,8 B 47,6 47,4

C 44,4 33,3 C 41,2 50,0

A 45,0 28,6 A 70,0 81,0

B 14,3 10,5 B 66,7 57,9*

C 27,8 21,1 C 50,0 66,7

A 50,0 52,4 A 65,0 52,4

B 28,6 42,1 B 52,4 42,1

C 38,9 33,3 C 38,9 41,7

A 50,0 33,3 A 70,0 52,4

B 23,8 31,6 B 47,6 52,6

C 5,6* 16,7 C 44,4 41,7

A 55,0 33,3 A 50,0 38,1

B 19,0 15,8 B 57,1 47,4

C 38,9 21,7 C 38,9 41,7

A 45,0 28,6 A 50,0 42,9

B 19,0 31,6 B 61,9 42,1

C 22,2 18,3 C 44,4 50,0

A 65,0 47,6 A 45,0 38,1

B 42,9 36,8 B 19,0 26,3

C 38,9 50,0 C 38,9 21,7

A 45,0 57,1 A 50,0 52,4

B 47,6 52,6 B 23,8 26,3

C 27,8 50,0 C 38,9 18,3

A 40,0 38,1 A 40,0 23,8

B 42,9 21,1 B 4,8* 10,5

C 27,8 33,3 C 11,1* 8,3*

  Ansiedad   Mareos

  Anorexia   Náuseas

  Boca seca
  Pérdida de 

  concentración

  Calambres
  Pérdida de 

  la líbido

  Cansancio   Piel seca

  Cefalea
  Piernas 

  inquietas

  Dolor 

  articular

  Problemas 

  sexuales

  Dolor 

  torácico
  Prurito

  Dolor 

  muscular

  Sentirse 

  adormilado

  Diarrea
  Sentirse 

  nervioso

  Disnea
  Sentirse 

  preocupado

  Edemas
  Sentirse 

  triste

    A: inicio (pacientes 21 HDx, 22 HDFOL); B: sem 12 (pacientes 21 HDx, 19 HDFOL); C: sem 24 (pacientes 

19 HDx, 12 HDFOL); los valores son % de pacientes; *p<0,05 respecto del momento A en cada grupo.

  Estreñimiento   Tos

  Insomnio   Tumefacción

  Irritabilidad   Vómitos
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Cuando comparamos los síntomas uno a uno entre el brazo de estudio y el 

brazo control, en el síntoma de piernas inquietas, las puntuaciones del grupo HDx 

fueron de 1,1 ± 1,3; 0,5 ± 1; y 0,7 ± 1,2; al inicio y a las 12 y 24 semanas, 

respectivamente; y en el grupo HDFOL de 0,7 ± 1,4; 0,7 ± 1,2; y 0,3 ± 1,2; basal y a 

las 12 y 24 semanas, respectivamente. La reducción de la puntuación observada en 

el grupo HDFOL en la semana 24 en relación con el grupo HDx fue significativa 

(p=0,039) (Tabla 41). 

En el resto de los síntomas explorados con la escala DSI, los valores de la 

escala de valoración a las 12 y 24 semanas no mostraron variaciones 

estadísticamente significativas entre ambos grupos.    

 

TABLA 41. Variable síntoma de piernas inquietas. 

HDx 21 1,1 ± 1,3 N/A

HDFOL 22 0,7 ± 1,4 N/A

HDx 21 0,5 ± 1 -0,6 ± 1

HDFOL 19 0,7 ± 1,2 0,1 ± 1,2

HDx 19 0,7 ± 1,2 -0,3 ± 1,5

HDFOL 12 0,3 ± 1,2 -0,001 ± 1,5

Momento Grupo
Población 

(n)

Síntoma de 

piernas 

inquietas

A

B

C 0,4 ± 0,03 0,039*

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica; *p<0,05.

Diferencia 

respecto basal 

Diferencia 

entre grupos 
p

N/A N/A

-0,2 ± 0,4 0,66
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Las puntuaciones del índice de síntomas de diálisis en el brazo HDx fueron 37 

± 19; 32 ± 18; y 32 ± 22; basal y en las semanas 12 y 24, respectivamente; y en el 

grupo HDFOL fueron 35 ± 23; 31 ± 21; y 28 ± 18; basal y en las semanas 12 y 24, 

respectivamente, sin significación estadística. Aunque en el brazo HDx se observó 

una tendencia a la reducción de las puntuaciones respecto a su basal en la semana 

12 y 24, éstas no tuvieron significación estadística. Tampoco hubo diferencias 

significativas entre los grupos HDx y HDFOL en las puntuaciones en las semanas 12 

y 24 (Tabla 42). 

 

TABLA 42. Puntuación del índice de síntomas relacionado con la diálisis. 

HDx 21 37 ± 19 N/A

HDFOL 22 35 ± 23 N/A

HDx 21 32 ± 18 -4,7 ± 12

HDFOL 19 31 ± 21 -0,5 ± 22

HDx 19 32 ± 22 -3,3 ± 22

HDFOL 12 28 ± 18 -1,7 ± 17

Momento Grupo
Población 

(n)

Índice de 

sintomas en 

Diálisis

A

B

C 7,0 ± 5 0,81

           A: inicio del estudio; B: semana 12; C: semana 24; los valores son media ± desviación estándar; N/A: no aplica.

Diferencia 

respecto basal 

Diferencia 

entre grupos 
p

N/A N/A

-4,2 ± 14 0,75
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CAPÍTULO IV. DISCUSIÓN 

4.1. SOBRE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y 

CLÍNICAS 

Nuestro estudio se llevó a cabo en una unidad de hemodiálisis donde la HDFOL 

es la técnica de hemodiálisis habitual junto con la HD-AF.  Nuestra población objeto 

del estudio tenía un edad media de 61 años y había una mayor proporción de hombres 

que de mujeres, en consonancia con la constatación epidemiológica de que hay una 

mayor proporción de hombres que de mujeres con enfermedad renal crónica y en 

terapia renal sustitutiva. En cuanto a la etiología de la enfermedad renal, las causas 

más frecuentes fueron la enfermedad vascular y diabética. 

 

La muestra fue homogénea en ambos grupos en cuanto a sus características 

demográficas y clínicas, sin que hubiera diferencias significativas en cuanto al peso, 

índice de masa corporal, antigüedad en hemodiálisis ni diuresis residual. Asimismo, 

las puntuaciones en las escalas de comorbilidad de Charlson, de malnutrición e 

inflamación y el índice de síntomas de diálisis también fueron similares a lo largo del 

estudio. 
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Nuestro estudio se diseñó para valorar los efectos de la HDx en 24 semanas, 

lo que representaba en ese momento, el tiempo de observación más largo con esta 

modalidad de hemodiálisis. Acorde con ello los pacientes estuvieron bajo 

monitorización clínica y analítica durante 24 semanas, pudiéndose evaluar 

convenientemente la tolerancia y seguridad de la HDx, su capacidad para eliminar 

moléculas medias y de la inflamación, y explorar la calidad de vida. Utilizando como 

grupo control a un grupo de pacientes que continuaron normalmente con sus sesiones 

de HDFOL (Tabla 5). 

En el grupo HDFOL se utilizó el dializador Polyflux 170H® (Gambro 

Dialysatorem GmbH, Hechingen, Germany) que ya estaban utilizando todos los 

pacientes antes de entrar en el estudio. Se trata de un dializador de altas prestaciones 

diseñado para mejorar el transporte convectivo, y para uso en HD-AF y HDFOL, cuyas 

características principales según su ficha técnica son: membrana de poliamix (mezcla 

de poliariletersulfona, polivinilpirrolidona y poliamida), de 1,7 m2, CUF 70 mL/h/mmHg, 

KoA urea 1.153, diámetro interno de las fibras 215 μm, grosor de la pared de las fibras 

50 μm, y coeficientes de cribado de Inulina de 1, de β2m 0,82, de mioglobina 0,37, de 

albumina 0,0022.   

Para el grupo HDx se utilizó un dializador que incorpora una membrana 

innovadora de punto de corte medio de alta permeabilidad (Theranova 500®, Gambro 

Dialysatorem GmbH, Hechingen, Germany) diseñada para eliminar moléculas 

grandes entre 25 y menos de 60 kDa y por tanto ampliar el rango de soluto eliminado 

durante la hemodiálisis.  La HDx se llevó a cabo con el mismo monitor de hemodiálisis 

que el paciente utilizaba antes de la aleatorización; pero en modalidad estándar y no 
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precisó de generación de fluidos de reemplazo. El dializador utilizado tiene las 

siguientes características según su ficha técnica, membrana mezcla de 

poliariletersulfona y polivinilpirrolidona, de 2,0 m2, CUF 59 mL/h/mmHg, KoA urea 

1.630, diámetro interno de las fibras 180 μm, espesor de la pared de las fibras 35 μm, 

y coeficientes de cribado de Inulina de 1, de β2m 1, de mioglobina 0,9, de albumina 

0,008. 

 

En nuestro estudio, los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos según su 

diuresis residual, unos pacientes formaron parte del grupo de estudio HDx y otros del 

grupo control, que continuaron con las hemodiálisis en la modalidad HDFOL.  En el 

grupo HDFOL, se alcanzaron volúmenes convectivos promedio de 24 - 26 L/sesión, 

con un flujo medio de bomba de 350 mL/min y una tasa de flujo convectivo medio 

cercana al 28% del flujo sanguíneo; valores que se mantuvieron a lo largo del estudio 

(Tabla 10). Estos parámetros muestran que la calidad  de la técnica de HDFOL que 

realizamos en estos pacientes fue la estándar en clínica, pero con volúmenes 

convectivos más elevados que los obtenidos en algunos estudios autores, como los 

de Kirsch et al.(211,313), similares a otros como los de Belmouaz et al.(213,314), Reque et 

al.(74), García-Prieto et al.(212); y finalmente menores que los obtenidos por Maduell et 

al.(315) Así, desde el estudio CONTRAST(40) sabemos que la dosis de volumen 

convectivo optimo es de al menos 23 L/sesión, y en otro estudio se determinó que un 

flujo convectivo cercano al 35% en relación con el flujo sanguíneo aunque podría 

aumentar la eliminación de moléculas más grandes en HDFOL, habría mayor riesgo 

de pérdida de albúmina y hemoconcentración del dializador(316).  
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En nuestro estudio no se ajustó el volumen de sustitución en la HDFOL al peso 

corporal o índice de masa corporal (Tabla 10). De hecho, relacionado con ello, los 

estudios realizados hasta ahora muestran que en la HDFOL la estandarización de los 

pacientes por peso o índice de masa no proporciona una ventaja de supervivencia 

significativa; aunque si, los volúmenes de convección más altos(44). 

Además del volumen y flujo convectivo, otro factor que mejora la depuración 

de moléculas es el aumento del tiempo de diálisis, hallazgo demostrado en los 

estudios de Maduell et al.(317,318) y Huang et al.(319), que correlacionaron la reducción 

de la mortalidad en HDFOL con volúmenes de infusión más elevados y la 

prolongación de la sesión de diálisis, en relación a la depuración de moléculas de 

mayor tamaño.  

Nuestro estudio fue diseñado y se realizó en un entorno de hemodiálisis 

crónica regular estándar de cuatro horas tres veces por semana; y entre nuestros 

objetivos, no estaba medir el impacto de la duración de las HD en la eliminación de 

moléculas ni en la supervivencia a largo plazo. No obstante, en todo momento y 

mientras duró el estudio, se fue muy estricto para que en todas las sesiones de 

hemodiálisis se cumpliera estrictamente con el tiempo de hemodiálisis prescrito.     

En este estudio, se valoró la eficacia de las hemodiálisis con método basado 

en la eliminación de urea, mediante el porcentaje de reducción de la urea, el Kt/V 

equilibrado o bicompartimental y el KT, ampliamente utilizados en la práctica clínica 

común. Las recomendaciones actuales de dosis de diálisis según las guías europea, 

española, americana, canadiense y la australiana para hemodiálisis recomiendan 

utilizar el eKt/V para evitar el efecto rebote y los desequilibrios Intercompartimentales, 
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con un mínimo de 1,1 y/o un PRU del 65% cuando se utilizan esquemas de 

hemodiálisis de tres veces por semana; pero es recomendando un eKt/V de 1,3 - 1,4 

y un PRU del 70% para asegurar una óptima dosis de diálisis(320), como fue nuestro 

caso (Tabla 29). Además, estas guías recomiendan la monitorización continua de la 

dosis de diálisis de forma no invasiva, el KT, que utiliza las propias sondas de 

conductividad de las monitores de diálisis para mediar el aclaramiento de urea (K) por 

el tiempo transcurrido de diálisis (t), que debe ser mayor a 45 L(320), como también 

ocurrió en nuestros pacientes a lo largo del estudio. 

En nuestros pacientes los valores medios de eKt/V, PRU y el KT fueron óptimos 

y homogéneos basal y a las 12 y 24 semanas, en ambos grupos de estudio, con 

valores medios del eKt/V en HDx de 1,83 - 1,84 y en HDFOL de 1,78 - 1,85; del PRU 

en HDx de 78,8 - 77,8% y en HDFOL de 77,5 - 76,4%; y del KT en HDx de 55,2 - 54,9 

L y en HDFOL 55,2 - 56,1 L.  

Existe evidencia clínica de que valores de Kt/V por debajo de los valores 

recomendados en las guías se asocian con peor resultado clínico en términos de 

morbilidad y mortalidad; sin embargo, valores de Kt/V de 1,7 respecto de 1,3, no han 

demostrado mayor calidad de las hemodiálisis ni de los resultados clínicos en 

términos de supervivencia, hospitalización, nutrición ni otros beneficios clínicos(1). No 

obstante, Kt/V sigue siendo un parámetro principal de monitorización de los pacientes 

en programa de hemodiálisis periódica.  
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En el estudio de Zhao et al.(77), un metaanálisis y revisión sistemática sobre la 

hemodiálisis extendida, analizaron la medida del Kt/V en cuatro estudios, 

demostrando como nosotros que no hubo diferencias significativas en el Kt/V entre 

los pacientes dializados con HDx y HDFOL o HD. Acorde con estos resultados, la tasa 

de reducción de urea, en la mayoría de los estudios analizados ha sido uniforme y 

alrededor del 80% tanto con HDx realizada con membranas MCO con superficie de 

1,7 y 2,0 m2 como con HDFOL (todo tipo de membranas de alto flujo y superficies de 

1,7 - 2,0 m2)(74,211,213,313,315). Por tanto, a la luz de la literatura actual, HDx tiene la 

misma capacidad de difusión y de eliminar pequeñas moléculas que la hemodiálisis 

convencional y la HDFOL(77). 

A lo largo del estudio no apreciamos diferencias de significación en los valores 

preanálisis a las 12 y 24 semanas respecto de los valores basales en cada grupo, en 

las pequeñas moléculas como urea, creatinina, sodio, potasio, calcio, fosforo ni 

fibrinógeno. Tampoco en los valores de la hormona paratiroidea (molécula media 

pequeña), ni en los niveles de albúmina (Tabla 24).  

Una de las principales preocupaciones de la hemodiálisis extendida es el 

riesgo de pérdida de albúmina a través de su membrana MCO. Algunos estudios han 

analizado las pérdidas de albúmina en el dializado con las membranas de MCO en 

comparación con otros dializadores de alto flujo en HD convencional y en HDFOL. 

Kirsch et al.(211) hallaron mayor pérdida de albúmina en el grupo HDx que en HD y 

HDF; pero otros autores como García-Prieto et al.(212) encontraron mayor pérdida 

significativa de albúmina en HDFOL (3,1 g/sesión con HDFOL vs. 0,03 g/sesión con 

HDx). En general se estima que la pérdida de albúmina en el dializado con las 
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membranas de MCO están entre 2 a 4 g/sesión de HD(210,211,315); y estas pérdidas son 

equiparables a las descritas en dializadores de alto flujo en HDFOL(27,315,321), lo  cual 

hasta la fecha no se ha relacionado con una aumento de los parámetros de 

malnutrición en HD(53). 

Algunos autores han encontrado una disminución de los valores de albúmina 

prediálisis en los pacientes que inician HDx en relación con la HD convencional 

(asociado a un aumento significativo de la eliminación de albumina durante la sesión 

de diálisis); pero no cuando se compara con la HDFOL(77).  

En este mismo aspecto, Cho et al.(322) que la albúmina sérica prediálisis era 

ligeramente inferior a los dos meses del inicio de HDx, pero no fue significativo en los 

12 meses de observación en relación con HD convencional. El estudio 

norteamericano de Weiner et al.(323) con 172 pacientes de 21 unidades de HD, 

encuentran que los pacientes con HDx tienen niveles de albúmina ligeramente inferior 

que los pacientes HD después de 24 semanas, sin embargo, los niveles prediálisis de 

albumina no difirieron significativamente entre ambos grupos. En la misma línea, Lim 

et al.(324) hallaron un discreto descenso de la albúmina sérica en las primeras 12 

semanas en HDx respecto a la HD convencional, mientras que Zickler et al.(325) 

observaron descenso significativo de la albúmina en las primeras 4 semanas y 

posterior normalización de los valores de albúmina a las 8 semanas. 
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Cabe resaltar que otros trabajos que comparan HDx y HD-AF como el estudio 

australiano de Krishnasamy et al.(326), el español de García-Prieto et al.(212) y de 

Hadad-Arrascue et al.(327), el macedonio de Bushljetik et al.(328) y el estudio 

colombiano multicéntrico de Bunch et al.(329) no hallaron diferencias en la albúmina 

sérica. En nuestro estudio no hubo diferencias significativas en los valores de la 

albúmina prediálisis entre los grupos HDx y HDFOL, durante un periodo de 

observación de 24 semanas, hallazgo concordante con lo publicado por otros 

autores(77,330).  

Barril et al.(331) estudiaron 2.748 pacientes de 52 unidades de HD de España, 

y observaron que una puntuación de la escala malnutrición e inflamación (MIS) < 5 se 

asoció con menor riesgo de desnutrición y fue significativamente mayor en HDFOL 

que en HD-AF. En nuestro estudio, los valores de la escala de MIS fue < 5 en basal y 

se mantuvo a lo largo de estudio, sin hallar diferencias significativas entre los grupos 

HDx y HDFOL, resultado equiparable con otros autores(331,332). Podemos afirmar que 

los pacientes dializados en HDx durante 24 semanas, mantuvieron la puntuación MIS 

en niveles similares a HDFOL, y no mostraron un riesgo aumentado de desnutrición.   

 

En este estudio, valoramos los acontecimientos o efectos adversos clínicos 

sucedidos a lo largo del mismo. La mayoría de las sesiones de HD fueron realizadas 

sin incidentes adversos notables. En los 6 meses de duración del estudio se 

registraron 134 acontecimientos adversos, 79 en el grupo HDx y 55 en el grupo 

HDFOL, lo que representó un 5,5% y un 4,6%, respectivamente, en relación con el 

total de sesiones de HD realizadas en cada grupo, diferencias que resultaron ser 
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estadísticamente significativas. Cuando se analizaron los acontecimientos adversos 

agrupados, se objetivó que la única diferencia significativa estuvo en las 

complicaciones relacionadas con el acceso vascular y coagulación del circuito 

extracorpóreo, que fue mayor en el grupo HDx, porque hubo mayor número de 

episodios de hematoma en zona de punción de la FAV y coagulación del sistema que 

en el grupo HDFOL. En el resto de grupo de eventos: cardiovasculares, 

musculoesqueléticos, gastrointestinales, neurológicos, infecciosos y otros; no hubo 

diferencias. Los eventos adversos más graves tuvieron lugar en pacientes de ambos 

brazos del estudio con distribución homogénea. Los acontecimientos adversos 

observados no estuvieron relacionados, en ningún caso y a juicio de los 

investigadores, con la modalidad de hemodiálisis.  En un metaanálisis en que se 

valoraron los eventos adversos observados en pacientes dializados con la modalidad 

HDx respecto de HDFOL o HD, no encontraron diferencias significativas(77), así 

mismo, otros autores han demostrado que la HDx es una modalidad de HD  bien 

tolerada(208,324,329).  

En resumen, la HDx es una modalidad de hemodiálisis que depura bien las 

moléculas pequeñas, es una técnica segura y bien tolerada, que mantiene los niveles 

de albúmina, los parámetros nutricionales y se asocia con pocos eventos adversos 

equiparables a la HDFOL. 
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4.2. SOBRE LA DEPURACIÓN DE MOLÉCULAS MEDIAS 

La eliminación eficaz de un amplio espectro de toxinas urémicas es uno de los 

objetivos clave en el tratamiento sustitutivo de la función renal con hemodiálisis. 

El aclaramiento efectivo de las moléculas medias de mayor peso molecular en 

hemodiálisis depende de varios factores de los cuales unos dependen de factores no 

modificables y otros pueden modificarse.  Entre los no modificables destacan el peso 

molecular de la molécula, el porcentaje de su unión a las proteínas, y su volumen de 

distribución en el organismo. Sin embargo, existen otros factores potencialmente 

modificables que dependen de la técnica de hemodiálisis (mayor transporte 

convectivo que difusivo), de las características y propiedades de la membrana del 

dializador que permitan aumentar el aclaramiento de moléculas medias, del volumen 

convectivo, del flujo convectivo respecto del flujo de la sangre en el circuito y del modo 

de reinfusión (predilucional, posdilucional o mixto). Muchas de estas condiciones 

modificables, como ya hemos comentado en la revisión bibliográfica, se han 

conseguido con la HDFOL posdilucional, pero no con la HD convencional(2).  

La acumulación de las moléculas medias en la uremia está asociada a 

múltiples disfunciones de la mayoría de los otros órganos y sistemas del organismo, 

así como, como al aumento de la morbilidad y mortalidad de los enfermos con 

enfermedad renal crónica y los que reciben tratamiento con diálisis. Por eso, en los 

últimos años los esfuerzos en hemodiálisis se han centrado en mejorar la eliminación 

de moléculas medias mediante la HD-AF. De hecho, los dializadores de alto flujo 

utilizados en la modalidad HD-AF, han mejorado la eliminación de moléculas medias 

como la β2m. Sin embargo, ha sido con la HDFOL y con el aumento progresivo del 
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volumen de convección cuando ha mejorado considerablemente la eliminación de 

estas moléculas medias. No obstante, también en estos años, se ha demostrado que 

los dializadores de alto flujo tienen valores de corte de aproximadamente 20 kDa, y 

por tanto tienen una capacidad limitada para eliminar moléculas medias más grandes 

a pesar de los avances del conocimiento y la optimización de la HDFOL(211,313). 

Entre las moléculas de PM < 20 kDa más evaluadas en estudios clínicos se 

encuentran la β2m (11,8 kDa) y mioglobina (17,2 kDa); y de PM > de 20 kDa están 

CLL-κ (22,5 kDa), prolactina (23 kDa), factor de complemento D (24 kDa), FGF-23 (32 

kDa), alfa-1-microglobulina (33 kDa), alfa-1-glicoproteína ácida (41 kDa), YKL-40 (40 

kDa) y CLL-λ (45 kDa).    

 

Uno de los resultados más relevantes de nuestro estudio es haber demostrado 

que la depuración de las MM estudiadas, medida por la reducción porcentual de las 

mismas en HDx respecto de HDFOL, fueron equiparables en cuanto a la β2m, CLL-

κ, FGF-23, y CLL-λ; y significativamente mayor, en HDx para la molécula YKL-40. 

 

La β2m es reconocida como una toxina urémica asociada con la enfermedad 

ósea-mineral de la enfermedad renal crónica y como un marcador de aumento de la 

mortalidad de los pacientes en diálisis(148,150). En nuestro estudio los descensos 

porcentuales de β2m en la semana 12 de estudio fueron del 76% en el grupo HDx y 

del 77% en el grupo HDFOL, sin diferencias estadísticamente significativas.     
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Varios estudios han demostrado tasas de reducción intradialítica de β2m  en la 

modalidad HDx de hasta del 80%(315,324).  

En los estudios que han comparado HDx con HD-AF, las tasas de reducción 

fueron inferiores en HD-AF a los alcanzados en HDx, en algunos sin significación 

estadística(324) y en otros con significación estadística(211). 

Los estudios que han comparado HDx con HDFOL, son escasos e informan de 

resultados discrepantes en relación con la depuración de MM. En el estudio de kirsch 

et al.(211) los porcentajes de reducción de β2m fueron inferiores significativamente en 

el grupo HDx (membranas MCO 1,7 m2) respecto HDFOL (membrana de helixona con 

21,4 L de volumen de sustitución), con valores del 78% vs 80%, respectivamente. Por 

otro lado, Belmouaz et al.(213) encontraron una tasa de reducción de β2m similar en 

HDx (MCO 2,0 m2) respecto de HDFOL (con membranas de poliamida y polinefrón 

con 24,4 L de volumen de sustitución); y en la misma dirección Reque et al.(74) 

demostraron una tasa de reducción de β2m similar 77% y 73%, con HDx (membrana 

MCO 2,0 m2) y HDFOL (con membrana de poliamida 2,1 m2 y 23,5 L de volumen de 

sustitución), respectivamente. Sin embargo, García-Prieto et al.(212) encontraron una 

reducción de β2m mayor con HDFOL (helixona con 26 L de volumen de sustitución) 

que con HDx. Y finalmente, Maduell et al.(315) observaron descensos de la β2m en 

HDx (MCO 1,7 m2) del orden del 80% y en HDFOL del 81 - 85% probando 8 

dializadores diferentes y con volúmenes convectivos medios por sesión del orden de 

32 L, pero sin diferencias significativas con respecto a HDx, excepto con un dializador 

de membrana de polietersulfona de 1,9 m2 de superficie de membrana. 
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La mioglobina es una molécula media de PM < 20 kDa, cercana a la β2m, que 

no ha sido objeto de análisis en nuestro estudio, pero si en otros; y que en nuestra 

opinión merece comentario, porque ayuda a analizar y comprender mejor nuestros 

resultados y aumenta el conocimiento sobre la depuración de las MM con estas 

modalidades de HD. Los estudios que han comparado esta molécula en la modalidad 

HDx y HDFOL encuentran también algunas discrepancias. En el estudio de kirsch et 

al.(211) los porcentajes de reducción de mioglobina fueron superiores 

significativamente en el grupo HDx respecto HDFOL (membrana de helixona y 21,4 L 

de volumen de sustitución) a diferencia de lo que hallaron con la β2m. Belmouaz et 

al.(213) encontraron una tasa de reducción de mioglobina similar en HDx (MCO 2,0 m2) 

respecto de HDFOL (con membranas de poliamida y polinefrón de 2,0 m2 y  24,4 L 

de volumen de sustitución). Reque et al.(74) demostraron una tasa de reducción de 

mioglobina significativamente mayor con las membranas MCO (2,0 m2)  que con 

HDFOL (membrana de poliamida 2,1 m2 y 23,5 L de volumen de sustitución). Sin 

embargo, García-Prieto et al.(212) encontraron una reducción de mioglobina mayor con 

HDFOL (helixona y  26 L de volumen de reemplazo) que con HDx. Y finalmente, 

Maduell et al.(315) hallaron descensos de la mioglobina en HDx (MCO 1,7 m2) del 71%, 

valor similar a HDFOL con 4 dializadores  con valores medios de reducción del 71 a 

73%, e inferior significativamente con otros 4 con reducciones medias de 76 a 80%, 

(polietersulfona, polisulfona, helixona y triacetato de celulosa asimétrica y volúmenes 

convectivos medios de 32 L).    
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En este estudio hemos analizado moléculas medianas con pesos moleculares 

superiores a 20 kDa; en concreto, CLL-κ (22,5 kDa) y FGF-23 (32 kDa) con pesos 

moleculares similares a prolactina (23 kDa), factor de complemento D (24 kDa) y alfa-

1-microglobulina (33 kDa), MM analizadas en otros estudios; y las moléculas YKL-40 

(40 kDa) y CLL-λ (45 kDa), similares en tamaño a alfa-1-glicoproteína ácida (41 kDa) 

analizada en otros estudios. Dejando aparte las cadenas ligeras k y λ para analizarlas 

más adelante, nosotros hemos encontrado una tasa de reducción media para FGF-

23 mayor en el grupo HDx respecto del grupo HDFOL del 48% y 45%, 

respectivamente, aunque sin significación estadística; y una tasa de reducción para 

YKL-40 del 58% en el grupo HDx y del 42% en el grupo HDFOL, siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (Tabla 13). 

 

En este rango de MM grandes los estudios que han comparado las 

hemodiálisis con MCO y la HDFOL también encuentran discrepancias. En el estudio 

de kirsch et al.(211) los porcentajes de reducción de factor D del complemento y alfa-

1-microglobulina fueron mayores significativamente en el grupo HDx (MCO, 1,7 m2) 

que en el HDFOL (con membrana de helixona, 1,8 m2 y 2,0 m2; y  21,4 L de volumen 

de sustitución). En este mismo estudio, la tasa de reducción de YKL-40 fue más 

elevada en HDx que en HDFOL y en HD-AF, con valores de 68%, 45% y 30% 

respectivamente, con significación estadística; estando en total concordancia con 

nuestros hallazgos. En el estudio de Reque et al.(74) se demostró que la tasa de 

reducción de prolactina fue significativamente mayor con HDx (MCO 2,0 m2) que con 

HDFOL (membrana de poliamida 2,1 m2 y 23,5 L de volumen de sustitución).  
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Sin embargo, García-Prieto et al.(212) encontraron una tasa de reducción de 

prolactina mayor con HDFOL (helixona con 26 L de volumen de sustitución) que con 

HDx. Y finalmente, Maduell et al.(315) hallaron que la prolactina tuvo una tasa de 

reducción del 68% con HDx (MCO 1,7 m2) y del 63 al 74% en la HDFOL, sin 

diferencias significativas; tampoco encontraron diferencias significativas entre la 

reducción porcentual de alfa-1-microglobulina y alfa-1-glicoproteína ácida entre los 

grupos de HDx y HDFOL con los 8 dializadores utilizados y volúmenes convectivos 

medios del orden de 32 L. Los niveles de reducción porcentual en este último estudio 

fueron bajos en un rango del 20 al 26%, para la alfa-1-microglobulina; y muy bajos, 

alrededor del 10% para la alfa-1-glicoproteína ácida(315).  

Una consideración diferenciada merece la depuración de cadenas ligeras de 

inmunoglobulinas kappa y lambda por sus implicaciones clínicas como toxinas 

urémicas(154,333). En nuestro estudio el descenso porcentual de CLL-κ fue del 67% en 

el grupo de pacientes con HDx y del 65% en el grupo HDFOL con volumen de 

sustitución del 24 L por sesión; y la reducción porcentual para la CLL-λ fue del 68% y 

del 66% en el grupo HDx y HDFOL respectivamente, sin diferencias significativas en 

ningún caso (Figura 16). Nuestros resultados discrepan de los publicados por Kirsch 

et al.(211); en este estudio el descenso porcentual de CLL-κ en los pacientes dializados 

con HDx fue aproximadamente de 75% y para las CLL-λ del 42 a 53%, siendo este 

porcentaje de reducción mayor significativamente en comparación con la HD-AF, que 

fue de 36% para la CLL-κ, y del 13% CLL-λ. Estos autores también estudiaron la 

depuración de estas moléculas con la HDFOL (volumen de sustitución medio de 21,4 

L por sesión), encontrando en este caso porcentajes de reducción de CLL-κ de 72%, 

y de CLL-λ del 38%, ambos valores significativamente menores que en HDx.  
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En el estudio, Lim et al.(324), con un dializador MCO de 1,7 m2, la tasa de 

reducción media de CLL-κ fue del 55,8% y de la CLL-λ del 56,1%, porcentajes 

menores a los nuestros y similares entre ambas cadenas. En este mismo estudio, las 

tasas de descenso porcentual en la modalidad HD-AF fueron del 45% para CLL-κ y 

del 41% para la CLL-λ, similares entre ellas y menores significativamente que las 

obtenidas con HDx; no hubo comparación con HDFOL. En el estudio de Belmouaz et 

al.(314), el descenso porcentual de CLL-κ en HDx (MCO 2,0 m2 ) fue de 66% y para 

CLL-λ de 46%; y para HDFOL (con membranas de poliamida y polinefrón de 2,0 m2 y 

24,4 L de volumen de sustitución) el descenso de CLL-κ fue de 67% y para CLL-λ de 

43%, sin significación estadística.  En resumen, unos autores encontraron mayor 

depuración de CLL-κ y CLL-λ en HDx en relación con HDFOL, y otros dos, incluido el 

nuestro, no encontraron diferencias en la depuración de cadenas ligeras entre la HDx 

y la HDFOL. Sin embargo, la mayoría de los autores hallaron diferencias significativas 

en la depuración de cadenas ligeras entre la HDx y HD-AF(211,324).  

Existe cierta controversia sobre si los valores de la CLL-λ se miden 

adecuadamente, ya que se han detectado discrepancias importantes, según el 

método de análisis inmunoquímico utilizado. Algunos estudios recientes han 

comparado los dos métodos inmunoquímicos más utilizados, a saber, Siemens de N 

Látex (que utiliza un cóctel de anticuerpos monoclonales) y Binding Site Freelite (por 

sitio de unión con anticuerpos policlonales), y han revelado diferencias significativas 

en su capacidad para discriminar entre monómeros y dímeros de cadenas λ(334–338). 

Sobre la base de estos datos, algunos autores han recomendado el uso del método 

Binding Site Freelite para medir las cadenas ligeras λ en futuros estudios en pacientes 

en hemodiálisis (Tabla 7). 
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La depuración de toxinas urémicas ha sido siempre el objetivo primario de la 

diálisis, y su capacidad depurativa debería extenderse, al menos teóricamente, para 

incluir sustancias con pesos moleculares de hasta 50 kDa,  que es el punto de corte 

del riñón natural(339). Como ya se ha comentado, las características de la membrana 

del dializador son fundamentales para eliminar MM, siendo un aspecto crucial el 

cribado potencial dependiente del tamaño del poro de las membranas que se utilicen, 

que permitan el paso de MM más grandes y evite, al mismo tiempo, la pérdida 

significativa de albúmina. El desarrollo de las nuevas membranas de punto de corte 

alto que filtraban proteínas(190) y de otras más permeables para MM grandes descritas 

como de MCO(71,177,179,180,209), ha permitido desplegar nuevas modalidades de diálisis. 

Así surge la HDx, como una HD que utiliza membranas MCO y que proporciona un 

perfil de eliminación de solutos mayor que la HD-AF y más parecido a la HDFOL. 

 

En los últimos años, ha aumentado notablemente la eficacia depurativa de los 

nuevos dializadores, y esto junto con las nuevas técnicas de hemodiálisis, ha 

permitido una mayor depuración de MM, pequeñas como β2m y mioglobina, tanto con 

HDx como con HDFOL, respecto de la HD convencional; incluso mejorando la 

eliminación de moléculas mayores que estas, como prolactina(74,212,315).  Sin embargo, 

en algunas MM de mayor PM hay más controversia. Así, en el estudio de Maduell et 

al.(315) y de Kirsch et al.(211), la eliminación de MM con peso molecular > 30 kDa (alfa-

1-microglobulina) fue de < 30%, y la de las MM con PM > 40 kDa (alfa-1-glicoproteína 

ácida) fue de < 20%, tanto en HDx como en HDFOL de muy alto volumen de 

sustitución. Por el contrario, en nuestro estudio, la tasa de reducción de otras MM 
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grandes fue superior, como con FGF-23 de PM > 30 kDa, que alcanzó tasas de 

eliminación en HDx y HDFOL entre 45 y 50%; y de MM de PM > 40 kDa (YKL-40 y 

CLL-λ) que alcanzaron porcentajes de reducción entre el 42 y el 67%. En el estudio 

de Reque et al.(74), la tasa de reducción de prolactina (32 kDa) fue del 63% en HDx y 

47% en HDFOL, y en el estudio de Kirsch et al.(211), la tasa de reducción de YKL-40 

(40 kDa) fue del 64 a 68% con membranas MCO, del 44% en HDFOL y solo del 19% 

en HD-AF.  

Estos datos ponen en evidencia que la eliminación de MM varía no sólo según 

el peso molecular y la modalidad de hemodiálisis, sino también en función de la propia 

MM elegida en cada estudio, y esto es particularmente cierto en las MM de mayor 

tamaño. La eliminación de MM de mayor tamaño puede verse particularmente 

influenciado por la densidad, el tamaño y la distribución del poro; sin descartar otros 

posibles factores(71), o cuestiones técnicas relacionadas con el método bioquímico 

utilizado, como sucede con la medida de las cadenas ligeras libres lambda. 

Aun así, pensamos como algunos otros autores(315), que a pesar de los 

avances recientes, el reto de dializar moléculas medias grandes continua, y que 

todavía hay margen de mejora antes de que se consigan dializadores con un perfil 

depurativo superior, manteniendo unas pérdidas de albumina asumibles.    

Algunos autores(315) han propuesto una puntuación global de eliminación 

utilizando 8 moléculas de diferentes PM, como la urea, creatinina, β2m, mioglobina, 

prolactina, alfa-1-microglobulina, alfa-1-glicoproteína ácida y la albúmina. Utilizando 

este método han demostrado que HDx con MCO de 1,7 m2, obtiene una puntuación 

media del 55% similar a las obtenidas en la modalidad HDFOL (55 - 60%) con ocho 
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dializadores diferentes de alto flujo y con volumen de sustitución de 32 - 34 L/sesión. 

Consideran que esta puntuación es una herramienta que puede ayudar a evaluar y 

comparar, de una manera simple y práctica, dializadores y modalidades diferentes de 

tratamiento. De hecho, estos mismos autores han descrito que esta puntuación global 

de eliminación de MM ha mejorado paulatinamente en los últimos años pasando del 

31%, al 47%, y al 58%, coincidiendo con el desarrollo de nuevos dializadores más 

eficientes y con avances en la HDFOL. No obstante, la traslación a la clínica corriente 

de estos modelos de puntuación no está recomendada por sus autores ya que la 

elección de las MM en esa puntuación ha sido elegida de forma arbitraria(315), y como 

hemos comentado anteriormente unas moléculas medias grandes (FGF-23, YKL-40, 

CLL-λ) tienen tasas de depuración mayores que otras (alfa-1-microglobulina y alfa-1-

glicoproteína ácida). 

 

En nuestro estudio, cuando analizamos el valor de la MM prediálisis a los 3 

meses no encontramos diferencias significativas entre el grupo de estudio HDx y el 

grupo HDFOL, en las MM estudiadas: β2m, CLL-κ, FGF-23, YKL-40 y CLL-λ. Mientras 

que, a los 6 meses, si encontramos una reducción significativa de la β2m y FGF-23 

en el brazo HDx (Tablas 14 y 16). 
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Hasta hoy, la única vía de eliminación de MM ha sido ir incrementando la 

convección. Como el aclaramiento de las moléculas medias en la HDFOL, depende 

del producto de la ultrafiltración por el coeficiente de cribado, para aumentarlo, se ha 

sido incrementado progresivamente el volumen de ultrafiltración en HDFOL. Sin 

embargo, en HDx la eliminación de las mismas MM o incluso de mayor tamaño puede 

conseguirse a pesar de una menor UF, por tener un mayor coeficiente de cribado para 

esas moléculas.  

La HDx consigue un volumen significativo de convección, a través de una 

adecuada cantidad de retrofiltración interna. Estas membranas MCO consiguen una 

elevada retrofiltración interna por una singular combinación de aumento de la 

permeabilidad hidráulica y reducción del diámetro interno de las fibras que, sumado a 

la mejora en el coeficiente de cribado, mejoran la eliminación de un amplio espectro 

de moléculas retenidas en la uremia(340). Por tanto, es obligado disponer de un líquido 

de diálisis de alta calidad química y microbiológica para garantizar la seguridad de las 

sesiones de HDx(70).  

La principal ventaja de la HDx es que consigue un buen aclaramiento de las 

MM independientemente del volumen convectivo (a diferencia de la HDFOL); y, por 

tanto, puede utilizarse en pacientes con acceso vascular subóptimo y en aquellos con 

catéteres. La siguiente pregunta por responder es, si esta mejora en la eliminación de 

las MM alcanzado por la HDx se asocia con mejores resultados en los pacientes en 

términos de morbimortalidad, como ya se ha demostrado en la HDFOL. 
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En base a los nuevos descubrimientos acerca de la eliminación de MM, Rosner 

et al.(95) han propuesto una nueva clasificación de las toxinas urémicas, según su 

relación con las nuevas membranas de hemodiálisis(341). La propuesta sería, MM 

grandes con PM > 25 - 58 kDa son eliminadas eficazmente solo con membranas de 

medio y alto corte, aplicables solo para hemodiálisis. Compuestos de PM > 15 - 25 

kDa (MM medianas) son eliminados por membranas de punto de corte medio y alto, 

y por membranas de alto flujo en modalidad HDFOL. Las membranas de alto flujo 

utilizadas en modalidad de HD-AF sólo pueden eliminar solutos hasta 15 kDa. 

Finalmente, la categoría de 0,5 a 15 kDa fue definida como MM pequeñas, dializables 

por la mayoría de los dializadores y modalidades de HD, salvo las moléculas 

ampliamente unidas a proteínas. 
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4.3. SOBRE LA DEPURACIÓN DE MARCADORES 

INFLAMATORIOS. 

Desde hace más de 20 años, la inflamación persistente y crónica es reconocida 

como un componente principal del fenotipo urémico. Este estado inflamatorio crónico 

de la uremia, se ha asociado a un sinfín de complicaciones médicas como 

arteriosclerosis, aterosclerosis, osteoporosis, fragilidad, diabetes, cáncer, depresión y 

desgaste proteico energético (DPE)(238), siendo además un fuerte predictor de peor 

resultado clínico en términos de supervivencia en pacientes dializados(342,343).  

Actualmente se conoce que la inflamación crónica en los pacientes con  ERC 

y en diálisis es de etiología multifactorial, e intervienen factores celulares, como el 

estrés oxidativo y los monocitos; factores tisulares, como la hipoxia, sobrecarga de 

líquidos y de sodio; factores microbianos, como la disfunción inmunitaria, disbiosis 

intestinal, translocación bacteriana o de endotoxinas;  retención de toxinas urémicas, 

como sulfato de indoxilo, productos finales de glicación avanzada, partículas de calcio 

proteína, y moléculas medianas y grandes(342,344); y factores exógenos, como las 

membranas de diálisis y los catéteres venosos centrales utilizados en las 

hemodiálisis. 
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El estado inflamatorio en la ERC tiene una prevalencia creciente según 

decrece la función renal(345). Diferentes estudios como el de Carrero et al.(344) 

muestran que más de la mitad de los pacientes en diálisis tienen niveles elevados de 

PCR; y además, en este grupo de pacientes, la inflamación sistémica se asocia con 

peores resultados clínicos, que incluyen mala calidad de vida y aumento de la 

mortalidad, debido a una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares y 

complicaciones infecciosas, que a su vez están relacionadas con un mayor disfunción 

inmunitaria adquirida, osteoporosis, depresión y trastornos metabólicos y 

nutricionales que conducen al DPE(346–348). Además, existen datos que respaldan la 

idea de que la inflamación persistente favorece  el envejecimiento prematuro(349).  

Según la clasificación más reciente del grupo EUTox (grupo Europeo de 

toxinas urémicas), las moléculas medias constituyen un 23% del total de toxinas 

urémicas identificadas, y entre ellas se encuentran muchas citoquinas y otros 

mediadores proinflamatorios(350). Algunos autores han demostrado que en la  ERC 

existe un desequilibrio entre las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias(351) y el 

problema aumenta por el pobre aclaramiento metabólico y renal de estas moléculas, 

que no se ve compensado por la pobre eliminación que ofrecen la mayoría de las 

técnicas de diálisis actuales, y este hecho, es un desafío para el tratamiento de esta 

población, que ya de por sí,  tienen un elevado grado de fragilidad(342). 
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De todas las proteínas de fase aguda y marcadores plasmáticos de inflamación 

vascular, la PCR, especialmente la ultrasensible, se ha convertido en el marcador 

inflamatorio de riesgo CV futuro más utilizado en el ámbito clínico. Dos estudios en 

pacientes con HD informaron que la PCR medida convencionalmente predijo la 

mortalidad con una precisión similar a la del ensayo de alta sensibilidad(352,353).  

La PCR es un subproducto bioquímico que aumenta rápidamente después de 

un estímulo inflamatorio. Los hepatocitos producen PCR en respuesta principalmente 

a niveles elevados de IL-6 que ocurren durante la fase aguda de la inflamación. Sin 

embargo, la naturaleza de la PCR no es específica en comparación con la IL-6(344).  

Dependiendo de la severidad del estímulo inflamatorio, los niveles de PCR 

pueden aumentar mucho su valor normal debido a un estilo de vida poco saludable, 

que incluye inactividad física, obesidad y tabaquismo. Por eso, el valor promedio de 

la PCR  en la población occidental oscila entre 1 y 3 mg/L(344). 

Los pacientes de diálisis europeos tienen niveles medios de PCR de 7 a 8 mg/L 

con una mediana de 4 a 5 mg/L; en EEUU los valores son ligeramente más altos y 

son sustancialmente más bajos en Corea y Japón(344). Según los datos de la Encuesta 

Nacional de Examen de Salud y Nutrición III (NHANES III) aproximadamente el 69% 

de los pacientes en HD tenían niveles de PCR > 2,1 mg/L(354).  

Se podría argumentar que en la insuficiencia renal crónica hay un estado 

inflamatorio basal y que el procedimiento de diálisis por sí mismo podría tener un  

impacto adicional, pero no extenso, porque el tratamiento de diálisis también podría 

ser un factor estabilizador en un proceso inflamatorio dinámico(344,348).  
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En nuestro estudio encontramos valores medios de PCR-us prediálisis 

elevados desde la situación basal y a las 12 y 24 semanas en ambos grupos de 

pacientes en HDx y HDFOL, sin diferencias respecto de sus valores basales entre 

ambos grupos (Figura 17). Resultados que están en consonancia con los datos 

publicados por otros autores, en pacientes en hemodiálisis(344,354). 

 

La IL-6 es una molécula particularmente interesante ya que tiene efectos tanto 

pro como antiinflamatorios. El sistema IL-6 promueve eventos inflamatorios a través 

de la activación y proliferación de linfocitos, la diferenciación de células B, 

reclutamiento de leucocitos y la inducción de una respuesta proteica de fase aguda 

en el hígado(351). 

La IL-6 (24,5 kDa) es producida por numerosos tipos de células inmunitarias, 

incluidos monocitos, células mesoteliales, fibroblastos, adipocitos y linfocitos, 

generalmente en respuesta a estímulos fisiológicos, como el FNT-α, IL-1, endotoxinas 

bacterianas, el ejercicio físico y el estrés oxidativo. La IL-6 actúa sobre las células 

diana a través de su receptor, IL-6R, y está involucrada en la transición entre la fase 

temprana y tardía de la respuesta inflamatoria(355). 
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A diferencia de la mayoría de las otras citoquinas que funcionan a través de 

mecanismos paracrinos/autocrinos, los principales efectos de la IL6 son consecuencia 

de su presencia en la circulación, por lo que podría considerarse una citoquina "mala" 

porque promueve el envejecimiento, la aterosclerosis y la atrofia muscular 

(sarcopenia), procesos que ocurren de una forma más acusada en pacientes en 

diálisis(351,356). De hecho, Kalantar-Zadeh et al.(357) han demostrado que la anorexia 

en pacientes en hemodiálisis se asocia con niveles más altos de IL-6. Otros estudios 

clínicos han demostrado que los niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias, 

FNT-α e IL-6, aumentan en pacientes con insuficiencia cardiaca, siendo mayor la 

producción de IL-6 en pacientes en diálisis(358). 

Algunos autores han demostrado que la medida de algún biomarcador 

inflamatorio en pacientes en HD es útil como  predictor independiente de  

resultado(359,360). Y que IL-6 ha resultado ser mejor marcador pronóstico que otras 

moléculas como PCR o FNT-α(167,361). 

En nuestro estudio encontramos valores medios de IL-6 prediálisis elevados 

desde la situación basal y a las 12 y 24 semanas en ambos grupos de pacientes en 

HDx y HDFOL, sin diferencias respecto de sus valores basales entre ambos grupos 

(Tabla 20). Resultados que están en consonancia con los datos publicados por otros 

autores, en pacientes en hemodiálisis(167,361). 
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La IL-10 (18 kDa) es un producto de células inmunoactivas, principalmente 

monocitos y linfocitos, que ha sido considerada como una de las citocinas 

inmunorreguladoras antiinflamatorias más importantes. La secreción de IL-10 se 

retrasa algunas horas y siempre aparece posterior a la de los factores 

proinflamatorios(351). 

La IL-10 puede actuar de forma auto o paracrina sobre la respuesta 

inflamatoria localizada. La inducción exclusiva de IL-10 sin secreción previa de 

citoquinas proinflamatorias parece ser un evento raro. En pacientes de diálisis, la 

producción más relevante de IL-10 parece ocurrir en monocitos y macrófagos. Los 

estímulos típicos que conducen a su producción son las endotoxinas y los fragmentos 

de complemento activado, agentes conocidos por mediar reacciones de 

bioincompatibilidad durante la diálisis. Por tanto, el tratamiento de diálisis puede 

contribuir al nivel general de la citocina de acción prolongada, aunque no parece que 

se produzca una modificación relevante de los niveles plasmáticos de IL-10 en una 

sola sesión de diálisis(351).  

Dado que la IL-10 se elimina principalmente a través de los riñones, 

probablemente por filtración glomerular y metabolismo tubular, su vida media 

plasmática aumenta notablemente en diálisis, lo que lleva a niveles plasmáticos 

elevados(362).  

Aunque la IL-10 regula las citocinas proinflamatorias, como IL-1, IL6 y FNT-α, 

sus efectos no se limitan a estos mediadores. De hecho, la IL-10 también reduce la 

producción de factores quimiotácticos, como la IL-8 o las quimiocinas, que pueden 

atraer más leucocitos al lugar de la actividad inflamatoria(363).  
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Si bien los niveles de IL-10 están elevados en la uremia, cada vez es más 

evidente que los pacientes con los niveles más altos de IL-10 tienen un mejor 

equilibrio inmunitario(351).  

El interés en la IL-10 como citoquina potencialmente protectora en el proceso 

aterosclerótico se basa en la hipótesis de que el desarrollo de la aterosclerosis 

formadora de placa es un proceso inflamatorio localizado de la pared vascular(351). De 

hecho, la IL-10 puede actuar como un factor antiaterogénico por varios mecanismos 

diferentes además de la mera inhibición de las citocinas proinflamatorias. En primer 

lugar, la IL-10 interfiere con el primer paso de la aterogénesis al inhibir la unión de las 

células inmunitarias circulantes al endotelio(364). En segundo lugar, la IL-10 inhibe la 

secreción de proteínas quimiotácticas por parte de los macrófagos que podrían atraer 

más leucocitos al lugar de la inflamación subendotelial(363). Además, la IL-10 reduce 

la producción de enzimas líticas producidas por los monocitos y suprime la producción 

de anión superóxido, lo que sugiere que la IL-10 podría prevenir la desestabilización 

de la placa(365). 

En vista de estos efectos combinados, la IL-10 teóricamente podría 

considerarse como una citoquina antiaterosclerótica "buena". De hecho, los 

experimentos con animales confirman tales efectos antiateroscleróticos de la 

sobreexpresión de IL-10 en el receptor de lipoproteínas de baja densidad (LDL), que 

reduce la aterosclerosis(366). Sin embargo, los estudios clínicos sobre el efecto 

antiaterosclerótico de la IL-10 han sido controvertidos.  
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Algunos estudios han observado niveles plasmáticos más bajos de IL-10 en 

pacientes con cardiopatía isquémica(367), otros no lo han confirmado(368). Dado que la 

mayoría de los efectos de la IL-10 pueden actuar localmente dentro de la pared 

vascular, es posible que los estudios sobre los niveles circulantes de IL-10 no puedan 

detectarlos(351).  

Los pacientes de HD con “baja producción” de IL-10 tienen un riesgo 

significativamente mayor de muerte por ECV en comparación con los “altamente 

productores” de IL-10(369). En nuestro estudio encontramos valores medios de IL-10 

prediálisis elevados desde la situación basal y a las 12 y 24 semanas en ambos 

grupos de pacientes en HDx y HDFOL, sin diferencias respecto de sus valores 

basales entre ambos grupos (Tabla 21). Resultados que están en consonancia con 

los datos publicados por otros autores, en pacientes en hemodiálisis(351). 

De los muchos mediadores inflamatorios que han despertado interés en el 

contexto de la uremia en los últimos años, la pentraxina-3 (PM 44 kDa) puede ser una 

de las más interesantes(370). PTX-3 es un mediador multimérico que comparte 

homología estructural con las pentraxinas hepáticas cortas, como la PCR y el 

componente amiloide P sérico(371). A diferencia de la PCR, que se deriva 

exclusivamente de los hepatocitos, la PTX-3 es sintetizada por una variedad de tejidos 

y células, incluidas las células endoteliales vasculares y los macrófagos, lo que refleja 

la actividad inflamatoria de los tejidos locales(371). 

En particular, los niveles de PTX-3 en pacientes con ERC están aumentados y 

comparten fuertes vínculos independientes con la disfunción endotelial y la 

albuminuria(372).  En varios estudios con pacientes de diálisis, los niveles elevados de 
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PTX-3 fueron fuertes predictores de morbimortalidad y lo hicieron 

independientemente de los factores de riesgo tradicionales y de la propia PCR(373,374). 

La PTX-3 está presente en las lesiones ateroscleróticas y está implicada en el 

engrosamiento de la íntima y probablemente la elevación de la PTX-3 podría ser un 

mecanismo compensatorio fallido del daño endotelial(375–377). 

 

El factor de necrosis tumoral alfa (26 kDa) no ha sido objeto de análisis en 

nuestro estudio, pero es conveniente repasar brevemente su función en la estructura 

de la inflamación, con el objeto de completar el conocimiento actualizado en esta 

materia. FNT-α es una citoquina proinflamatoria asociada originalmente con la 

destrucción de células tumorales, que tiene un papel fundamental en la regulación de 

mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. El FNT-α ha sido considerado como 

un “regulador maestro” de la cascada de citocinas que proporciona una forma rápida 

defensa del huésped contra la infección, pero que en exceso resulta 

contraproducente. El FNT-α es altamente multifuncional con efectos sobre el 

metabolismo de los lípidos, la coagulación, la resistencia a la insulina y la disfunción 

endotelial. A diferencia de la IL-6, su asociación con la PCR es débil, lo que sugiere 

que los niveles circulantes de FNT-α  pueden no ser el reflejo de la actividad biológica 

a nivel tisular(351). 

Los niveles altos de FNT-α se han relacionado con la resistencia a la insulina, 

la sobrecarga de volumen y la obesidad, sin claros datos que avalen relación entre 

los niveles de FNT-α y la enfermedad cardiovascular en pacientes en diálisis, aunque 

existen muchas razones para creer que el FNT-α puede tener propiedades 
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perjudiciales que promueven la aterogénesis(351). De hecho, un estudio ha 

demostrado fuerte asociación entre el FNT-α y la disfunción endotelial en pacientes 

con enfermedad arterial coronaria(378). 

Por lo tanto, en la ERC la IL-10 parece tener un papel fundamental en la 

supresión de la respuesta inflamatoria, las otras dos citoquinas, IL-6 y PTX-3 parecen 

tener propiedades proinflamatorias y proaterogénicos. Y aunque la actividad FNT-α 

parece estar regulada al alza en la ERC, los datos que relacionan los niveles elevados 

de FNT-α circulante con la enfermedad cardiovascular y la mortalidad no han sido tan 

claros como con para la IL-6. 

Las estrategias de tratamiento de la inflamación crónica en la enfermedad renal 

crónica y en diálisis deben considerarse desde dos enfoques diferentes, primero, 

intervenciones dirigidas a disminuir la producción de moléculas inflamatorias;  y 

segundo,  estrategias encaminadas a aumentar la eliminación de sustancias 

inflamatorias mediante diálisis, especialmente las moléculas de mayor peso 

molecular(342). 

Mientras que la eliminación de moléculas medias por la HD convencional no 

ha logrado reducir el nivel de citoquinas, las nuevas estrategias de diálisis pueden 

representar las opciones de intervención más eficientes para disminuir las 

concentraciones de estas moléculas. Así algunos autores han demostrado reducción 

significativa de IL-1, IL-6, FNT-α  en la HDFOL(40,379,380).  

En el estudio CONTRAST se observó una reducción de la PCR de 1 mg/dL en 

el grupo HDFOL respecto a HD de bajo flujo y se mantuvo a lo largo de 3 años de 

seguimiento(381).  
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El estudio RISCAVID(379) con 757 pacientes en HDFOL con un seguimiento de 

30 meses, demostró que la PCR y las citoquinas proinflamatorias como IL-6 eran 

fuertes predictores de mortalidad cardiovascular y por todas las causas, resultados 

equiparables a los observados por Canaud et al. en el estudio DOPPS(39). 

Otro aspecto importante para tener en cuenta es la implicación directa del 

propio procedimiento de HD en la inflamación de los pacientes con ERC. La 

interacción de los monocitos circulantes con membranas poco  biocompatibles(382), el 

contacto de la sangre con solución de dializado no estéril o no puro(383), el aumento 

del transporte convectivo; y la frecuencia y duración de la diálisis, han sido señalados 

como factores que pueden contribuir al proceso inflamatorio durante las sesiones de 

hemodiálisis(384).  

 

La biocompatibilidad de la membrana es uno de los aspectos más estudiados 

y que repercute claramente en la inflamación del paciente en diálisis incluso las más 

modernas. Las membranas de polisulfona de alto flujo están especialmente 

implicadas en el aumento de los índices inflamatorios circulantes (PCR, IL-1, IL-6 y 

FNT-α)(385,386) debido a que el contacto de la sangre con la membrana durante la 

sesión de diálisis desencadena una reacción de cuerpo extraño con reclutamiento de 

neutrófilos y monocitos, que liberan citoquinas proinflamatorias.  

Se han realizado algunos estudios sobre la medición de neutrófilos y monocitos 

y de su activación o apoptosis que ha proporcionado información útil sobre la 

biocompatibilidad de la membrana del dializador(387–389). También se han realizado 

estudios comparativos entre diferentes membranas de alta eficiencia. Ojeda et al.(38) 
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compararon 4 membranas (poliamida, polinefrona, helixona y triacetato de celulosa 

asimétrica) en 15 pacientes en HDFOL durante 4 semanas, y  observaron que la 

biocompatibilidad fue similar entre las 4 membranas, sin hallar diferencias 

significativas en los niveles plasmáticos de complemento, plaquetas, monocitos, IL-1, 

IL-6, IL-10 ni PCR, aunque los niveles de FNT-α disminuyeron con la membrana de 

triacetato de celulosa asimétrica. En la misma línea, Donati et al.(390) están realizando 

un estudio comparativo entre 2 dializadores de alta eficiencia (helixona 2,2 m2 y 

triacetato de celulosa asimétrica 2,1 m2) en 32 pacientes en HDFOL durante 24 

meses, para observar las posibles consecuencias de la retención de toxinas urémicas 

y la aterosclerosis acelerada por las citoquinas inflamatorias (IL-1 β, IL-6, IL-10, IL-

12, IL-17, FNT-α). 

Recientemente, un número creciente de estudios clínicos ha investigado la 

eficacia de la HDx con la membrana MCO en la eliminación de citoquinas inflamatorias 

en comparación con la hemodiálisis convencional(323,325,391–395). 

El estudio aleatorizado y cruzado de Zickler et al.(325), con 48 pacientes por 12 

semanas, encontraron reducción significativa de las citoquinas proinflamatorias (IL-6 

y FNT-α) pre y posdiálisis en el grupo HDx en comparación a HD-AF en las primeras 

4 semanas del estudio, pero estas diferencias no se demostraron en la semana 12 

semana.  Sin embargo, los estudios aleatorizados y controlados de Lim et al.(393) y de 

Weiner et al.(323) con 49 por 12 semanas y 172 pacientes por 24 semanas, 

respectivamente, observaron una mayor reducción porcentual (pre y posdiálisis) del 

FNT-α en HDx respecto a HD-AF, y esta diferencia significativa se mantuvo constante 

a largo del estudio.  
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Otros autores como Belmouaz et al. con 40 pacientes por 24 semanas no 

observaron diferencias significativas en la reducción de IL-1, IL-6 y FNT-α entre HDx 

y HD-AF. Cozzolino et al.(394) con 20 pacientes por 24 semanas observó mayor 

reducción de Il-1, IL-6 y FNT-α en el grupo HDx, pero si significación estadística. En 

la misma línea fueron los hallazgos del trabajo de Sevinc et al.(391), que con 52 

pacientes por 24 semanas, observaron reducción de los valores de pre a posdiálisis 

de IL-6, IL-10, IL-17 e interferón gamma, pero sin diferencias significativas en HDx y 

HD-AF.  

Yeter et al.(395), con 42 pacientes por 24 semanas, observaron reducción 

significativa de la PCR solo en los pacientes con niveles elevados de PCR en el grupo 

HDx en comparación a HD de bajo y alto flujo; sin embargo, no hallaron diferencias 

en indicadores de estrés oxidativo entre los 3 grupos. 

De lo anteriormente expuesto, cabe deducir que los resultados de los estudios 

comparativos entre HDx y HD convencional, en cuanto a la depuración de las 

moléculas inflamatorias, no son concluyentes; ya que unos encuentran mejora de los 

parámetros inflamatorios en HDx respecto HD-AF, pero otros no. 

El otro estudio de Lee, et al.(396), con 80 pacientes, compararon parámetros 

cardiovasculares (fracción eyección y masa del ventrículo izquierdo, péptido 

natriurético, troponinas) y marcadores inflamatorios (IL-6 y PCR) entre pacientes en 

la modalidad HDx y HDFOL, durante 12 meses. En sus resultados no observaron 

diferencias significativas entre ambas técnicas de hemodiálisis en los parámetros 

evaluados; y así mismo, la mortalidad cardiovascular y por todas las causas también 

fue similar entre los dos grupos.  
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Nosotros medimos los niveles prediálisis de los 4 marcadores inflamatorios 

más comunes, IL-10 (18 kDa), IL-6 (24,5 kDa), PTX-3 (44 kDa) y PCR (125 kDa), al 

inicio y a las 12 y 24 semanas (Tabla 19). Los valores estaban por encima de los 

valores normales de referencia en todos los momentos analizados prediálisis (basal 

y a las 12 y 24 semanas) tanto en HDx como en HDFOL, sin apreciar diferencias a lo 

largo del estudio entre ambos grupos.  El descenso porcentual de IL-10 fue del 68% 

en el grupo HDx y del 90% en el grupo HDFOL; el de IL-6 fue del 14% en el grupo 

HDx y del 17% en el grupo HDFOL, el de PTX-3 fue del 5% en el grupo HDx y del 

8,6% en el HDFOL, y finalmente el de la PCR-us fue del 7% en el grupo HDx y del 

8,8% en el grupo HDFOL, sin que en ningún caso las diferencias resultaran 

significativas. Solo la IL-10, de menor PM que los demás marcadores inflamatorios, 

tuvo un descenso mayor en ambas modalidades de HD. La eliminación intradiálisis 

de las demás moléculas resultó inferior al 20% en la IL- 6 e inferior al 10% en PTX-3 

y PCR-us.  

Tiene sentido que la molécula inflamatoria más pequeña analizada en nuestro 

estudio, la IL-10 (18 kDa), sea la que mejor se ha eliminado con ambas modalidades 

de HD, cercano a los porcentajes de eliminación obtenidos con las CLL-κ (PM 22,5 

kDa). También se comprende que, en términos de eliminación de solutos durante la 

diálisis, que la PCR-us de 125 kDa, tenga un porcentaje de depuración menor del 

10%, dado su elevado PM superior al de la albúmina. Sin embargo, es más 

sorprendente que IL-6 con PM similar a la CLL-k y menor que FGF-23 tenga un 

porcentaje de eliminación tan bajo. Y así mismo, PTX-3 con PM similar a YKL-40 y 

CLL-λ tenga una depuración tan baja en HDx.   
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No obstante, nuestros resultados son concordantes con la mayoría de los 

estudios publicados en cuanto a la ausencia de diferencias entra la HDx y la HDFOL, 

cuando se analizan los niveles prediálisis y la eliminación intradialítica de las 

moléculas inflamatorias analizadas. Además, también se objetiva la dificultad de 

interpretar, como ya observamos con la depuración de la MM, que sustancias dentro 

de un mismo rango de peso molecular, se eliminen en proporciones diferentes, lo que 

sugeriría que el peso molecular no es el único determinante de la depuración de las 

MM por las técnicas más convectivas. Si tomamos como ejemplo PTX-3, Suliman et 

al, demostraron que los valores normales en población sana de PTX-3 fueron de 1,8 

ng/mL; en ERC grado 3-4, 2,2 ng/mL; y en HD, 5,7 ng/mL(373). En los pacientes en HD 

no encontraron diferencias según edad, sexo, etiología de la ERC, tipo de diálisis 

(bajo y alto flujo), ni tiempo en HD; pero sí que hubo diferencias en el subgrupo de 

pacientes con enfermedad cardiovascular y desgaste proteico energético, con niveles 

medios de PTX-3 más elevados según un riesgo medio o alto de 11 y 16 ng/mL, 

respectivamente. Es decir, PTX-3 está considerablemente aumentado en pacientes 

de HD con signos de enfermedad cardiovascular y DPE, como un reactante de fase 

agua; y tiene un valor significativamente inferior en los pacientes en HD sin esas 

comorbilidades concretas(373).  

En nuestra serie los valores de PTX-3 basales y hasta los 6 meses mantuvieron 

unos niveles en el rango medio de 4,8 a 7,2 ng/mL, similares a los valores de riesgo 

bajo del estudio de Suliman et al(373).  
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En resumen, analizar las moléculas inflamatorias en los pacientes en HD 

plantea múltiples interrogantes, ya que su estimulación está influenciada por el estado 

inflamatorio de bajo grado de la uremia, cada molécula tiene su particular 

fisiopatología y significado clínico, algunas son macromoléculas y por tanto no 

depurables mediante las diferentes modalidades de HD regular convencional, otras 

son MM de diversos tamaños moleculares y plantean los mismos problemas de 

eliminación que las MM no citoquinas; y finalmente, las membranas de diálisis pueden 

activarlas.   

 

La HDFOL, con las membranas de alta eficiencia y alto volumen convectivo, 

ha demostrado que se puede alargar la supervivencia de los pacientes en 

hemodiálisis, y esto ha sido atribuido a una eliminación más eficaz de las toxinas 

urémicas en el rango de las moléculas medias y a una menor activación de la 

inflamación crónica en comparación con la HD-AF. Paralelamente, y en concordancia 

con nuestros resultados, y la revisión de la literatura realizada, la HDx 

comparativamente con HDFOL, elimina igualmente las MM pequeñas y medianas, 

mejora la depuración de las MM grandes, y, por tanto, cabe pensar que tiene potencial 

para mejorar el estado inflamatorio y con ello reducir el riesgo cardiovascular y el 

desgaste proteico energético de los pacientes en HD; aunque este extremo está aún 

por demostrar. Finalmente, algunos estudios in vitro han demostrado que el suero de 

pacientes dializados con HDx reducen el grado de calcificación y la concentración de 

proteínas asociadas a la calcificación en comparación con sueros de pacientes en 

HD-AF, lo que se atribuye a una mayor eliminación de marcadores inflamatorios(397). 
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4.4. SOBRE LA ANEMIA EN HDFOL Y HDx. 

La anemia renal es un problema clínico frecuente en los pacientes con 

enfermedad renal crónica y en diálisis, de origen multifactorial, relacionada 

principalmente con la falta de disponibilidad del hierro, del estado inflamatorio y 

nutricional del paciente, de la adecuación de la diálisis y de la respuesta individual a 

los agentes estimulantes de la eritropoyesis. Un aspecto de gran interés clínico es la 

resistencia a los AEE, circunstancia clínica caracterizada por la necesidad de dosis 

excesivas de EPO o por la incapacidad de mantener los niveles de hemoglobina 

objetivo a pesar de dosis máximas de EPO, en un contexto de utilización adecuado 

del hierro.  El índice de resistencia de la eritropoyetina, es una relación entre el nivel 

de hemoglobina y la dosis de EPO necesaria(398–401). 

En el tratamiento de la anemia renal ha habido muchos hitos históricos.  Por 

ejemplo, se sabe desde hace muchos años, que la adecuación de la diálisis influye 

en la respuesta a los AEE. Ifudu et al.(402) en pacientes infradializados tratados con 

EPO, observaron que la optimización de la dosis de diálisis aumentaba el hematocrito 

sin necesidad de modificar la dosis de AEE. Por otro lado, Movilli et al.(403) 

demostraron que una dosis optima de diálisis era insuficiente para mejorar la anemia 

del paciente renal, ya que no hallaron relación entre el nivel de hematocrito y el Kt/V 

en rango óptimo, pero si una relación inversa entre Kt/V y dosis semanal de EPO. 
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En los últimos años, se ha demostrado que puede haber una mejor respuesta 

a los AEE dependiendo de la modalidad de diálisis, con membranas de alta 

permeabilidad, con el uso de líquido de diálisis ultrapuro, y con volúmenes 

convectivos más elevados en HDFOL; probablemente y entre otros factores, en 

relación con una mayor reducción de moléculas inflamatorias que se sigue de una 

reducción posterior de las necesidades de EPO(19,404,405).  

Diversos estudios, además han servido para identificar los valores objetivos de 

hemoglobina en los pacientes con ERC y en diálisis, normalizando las dosis de EPO, 

ajustadas a unos niveles de hemoglobina adecuados, que eviten las trasfusiones de 

sangre y efectos adversos indeseables cardiovasculares(406,407). 

El papel de la técnica de HD en el tratamiento de la resistencia a los AEE es 

controvertido. Se ha investigado la relación entre la modalidad de HD, la   mejoría del 

estado inflamatorio, la reducción de los niveles de hepcidina y la necesidad de AEE. 

La hepcidina es una molécula media pequeña con un peso molecular de 2,8 kDa, 

reconocida como el principal regulador de la respuesta eritroide al estímulo 

inflamatorio(400,405). La hepcidina se une a la ferroportina (canal de hierro 

transmembrana), bloquea la salida del hierro desde sus reservas provocando una 

verdadera deficiencia de hierro. La hepcidina se regula al alza por el aumento de las 

reservas de hierro y por la inflamación; y a la baja por la deficiencia de hierro, la 

hipoxia y la anemia(400).  
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Algunos autores han demostrado una menor respuesta a los AEE en pacientes 

en diálisis más inflamados, con hipoalbuminemia y niveles más elevados de PCR(408). 

Otros autores han demostrado una mayor reducción de los niveles de 

hepcidina con la utilización de técnicas convectivas y membranas de alta 

eficiencia(409,410). 

Hay controversia, sin embargo, con respecto a la eficacia de la HDFOL en 

reducir la resistencia a la EPO; así  Oates et al.(411) no hallaron diferencias entre 

HDFOL y la HD convencional; y Marcelli et al.(412) sólo demostraron reducción de la 

resistencia a la EPO en los pacientes tratados con AEE intravenosos.  Algunos 

estudios demostraron reducción del IRE o menor consumo de EPO en 

HDFOL(11,15,19,413), pero otros no(8) comparado con HD-AF. 

Los tres estudios más grandes de supervivencia en HDFOL, CONTRAST(414), 

el estudio turco(26) y el ESHOL(27), también evaluaron los parámetros de anemia y el 

uso de EPO. El primero, observó una tendencia hacia un menor consumo de EPO en 

el grupo HDFOL, sin significación estadística. El segundo, observó una reducción 

significativa de la dosis de EPO y del índice de resistencia a la EPO en más del 20%. 

Mientras que el tercero, no encontró diferencias en los parámetros de la anemia, del 

hierro ni en el consumo de EPO.  

Sin embargo, un análisis posterior demostró que los pacientes del estudio 

ESHOL, tratados con AEE de acción corta tenían un aumento del consumo de EPO 

en el grupo HD convencional y estabilidad en el grupo HDFOL, no siendo así en los 

que utilizaron AEE de acción prolongada(412). Posteriormente, los resultados del 

estudio REDERT, de Panichi et al.(29) demostraron niveles significativamente más 
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bajos de hepcidina y reducción de la resistencia a la EPO en pacientes dializados con 

HDFOL de alto volumen convectivo, comparativamente con la HD convencional. La 

mejora de la hiporrespuesta a los AEE no debe buscarse en una única intervención 

terapéutica, sino en la combinación de diferentes medidas, como el descenso de los 

niveles de hepcidina mediante la HDFOL junto con el uso de AEE de acción corta 

posdiálisis(400). 

 

En nuestro estudio, al evaluar a los sujetos que completaron las 24 semanas, 

los del grupo HDFOL (12 pacientes) mostraron una dosis semanal media estable de 

AEE a lo largo del tiempo, 99  74; 113  75; 102  74 en UI/kg; basal y en la semana 

12 y 24, respectivamente; mientras que los sujetos del brazo de estudio HDx (19 

pacientes) mostraron una tendencia hacia una disminución de la dosis semanal de 

AEE a partir de la semana 8; 106  87; 98  102; 77  103 en UI/kg; basal y en la 

semana 12 y 24, respectivamente.  

El índice de resistencia a la eritropoyetina en pacientes tratados con AEE 

mostró una tendencia similar sin diferencias significativas entre los grupos, mientras 

que el nivel de hemoglobina parecía estable en el tiempo en ambos grupos (Figura 

20).  

El uso de hierro intravenoso no difirió significativamente entre los brazos de 

tratamiento, aunque tuvo una tendencia de menor necesidad con el tiempo en el brazo 

HDx. La saturación de transferrina y los niveles medios de ferritina fueron 
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comparables al inicio, en ambos brazos del estudio, y los cambios durante el periodo 

de estudio fueron similares entre grupos (Tabla 32 y 33). 

Nuestro estudio es de los pocos que hasta ahora han evaluado la anemia en 

HDx comparativamente con HDFOL. Observamos una tendencia a la reducción de la 

dosis de AEE a lo largo del tiempo en el brazo HDx sin una reducción concomitante 

en el nivel de hemoglobina, lo que sugeriría una mejor respuesta al AEE administrado 

en comparación con HDFOL (Figura 18 y 19). Como hemos comentado en los 

párrafos anteriores algunos autores han demostrado que HDFOL es superior a la HD 

convencional de bajo flujo en la reducción de la resistencia ESA(29) pero otros autores 

no(405). Posiblemente un efecto positivo de HDFOL en el manejo de la anemia se limite 

solo para los pacientes que reciben eritropoyetina intravenosa(400,412).  

La hiporrespuesta a los AEE en pacientes en diálisis normalmente 

replecionados con hierro se considera relacionada con un estado de inflamación. En 

nuestro estudio, no encontramos evidencia de una diferencia entre HDx y HDFOL en 

los biomarcadores inflamatorios analizados. Sin embargo, cabe señalar que la 

variabilidad de los datos y el pequeño tamaño de la muestra nos dieron poca potencia 

para detectar tal diferencia.  

Lim et al.(393) han demostrado una disminución de la resistencia a los AEE en 

pacientes en HDx a las 12 semanas en relación con HD-AF. Los pacientes con HDx 

mostraron mayor reducción de FNT-α y menor nivel sérico de FNT-α a las 12 semanas 

comparada con HD-AF; pero no hubo diferencias en la reducción de hepcidina, ni en 

los niveles séricos de AEE y hepcidina entre ambos grupos.  
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Actualmente no está claro si los efectos de ahorro de los AEE y la reducción 

de citocinas se deben a una mayor eliminación de moléculas medias o a una 

biocompatibilidad mejorada de la membrana MCO de nueva generación. 

Similares resultados fueron observados por Sanabria et al.(415) pero en este 

caso los hallazgos fueron un año después de la transferencia de pacientes de HD 

convencional a HDx. El metaanálisis de Zhang et al.(208) observaron que además de 

la reducción de la dosis de EPO, también se optimizó la dosis de hierro con mejoría 

de los parámetros férricos, y lo relaciona con una mejoría de los marcadores 

inflamatorios y reducción de la hepcidina.  

Finalmente, Ariza et al.(416), estudiaron 81 pacientes traspasados de HD 

convencional a HDx, y al cabo de un año  demostraron mejora de los parámetros 

relacionados con la anemia, menor dosis de AEE y de hierro; y también en otros 

parámetros, como los costes en algunos medicamentos y reducción de la tasa de 

hospitalización.  
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4.5. CALIDAD DE VIDA Y MODALIDAD DE HEMODIÁLISIS 

Las terapias de diálisis tienen como objetivo principal la supervivencia de los 

pacientes con enfermedad rena crónica terminal, y al mismo tiempo, mantener o 

minimizar cualquier impacto negativo sobre su calidad de vida. La presencia de 

síntomas intradiálisis se asocia significativamente con la reducción de la calidad de 

vida asociada a la salud (CVAS) de los pacientes en diálisis(417).  

En los últimos años, se han realizado diversos estudios sobre la calidad de vida 

de pacientes en hemodiálisis comparando la HDFOL y HD convencional, utilizando 

principalmente la escala de KDQOL-36, observando mejoras en el grupo HDFOL(418–

420). Así, el estudio CONTRAST, evaluó la calidad de vida en HDFOL y HD 

convencional por 102 semanas y demostró que una menor puntuación en la salud 

física, en la salud emocional y en la actividad social se asociaba significativamente 

con la mortalidad, independientemente de la edad de los pacientes(421). Una de las 

ventajas clínicas de la HDFOL es que mejora estabilizad cardiovascular, que podría 

contribuir a mejorar la calidad de vida a través de la reducción de síntomas como 

fatiga, calambres, mareos,  cefalea o episodios de hipotensión intradiálisis(422). 

Sin embargo, otros autores no han observado que HDFOL mejore la calidad 

de vida en relación con la HD convencional(8,39,296,423). Y otros, han hallado escasas 

diferencias, así en el metaanálisis de Suwabe et al.(25), solo observaron diferencias 

significativas en la actividad social en favor de HDFOL, pero ninguna en las 

puntuaciones relacionadas con la salud física y mental. 
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La evaluación de la calidad de vida incluye dos dominios destacados, la salud 

física y la salud mental, los cuales se correlacionan bien con una reducción 

importante de la calidad de vida asociada a la salud, y tienen la consideración de 

predictores independientes de mortalidad en hemodiálisis(424). El estudio DOPPS(425), 

determinó que la dependencia funcional de los pacientes en hemodiálisis estaba 

fuertemente asociada con la mortalidad y, además, demostraron que el riesgo de 

muerte aumentaba un 25%, 13% y 11%, cuando la puntuación media se reducía en 

10 puntos en cada una de las subescalas salud física, salud mental y efectos de la 

enfermedad renal del cuestionario KDQOL-36, respectivamente.  

En nuestro estudio, los cuestionarios KDQOL-36 fueron ofrecidos a los 

pacientes en formato impreso y fueron cumplimentadas por ellos mismos en la 

situación basal y a las 12 y 24 semanas. En este cuestionario un valor más elevado 

significa estar mejor.   

En la subescala de síntomas de la enfermedad del cuestionario KDQOL-36, 

encontramos puntuaciones medias en HDx, de 78, 81 y 79; y en HDFOL de 81, 82 y 

82; al inicio, 12 y 24 semanas, respectivamente, sin diferencias significativas. Alarcón 

et al.(426) en un estudio multicéntrico realizado en Colombia, analizaron la calidad de 

vida al año de 992 pacientes que cambiaron de HD-AF a HDx. Las puntuaciones 

encontradas fueron 78,6 y 81,5; basal y al año, respectivamente, con diferencias 

significativas. Sin embargo, y a diferencia de este estudio, otros autores no han 

encontrado diferencias. Así,  Lim et al.(324), a las 12 semanas encontraron 

puntuaciones medias en la subescala de síntomas en HDx de 82 y 81; y  en HD-AF 

de 75 y 78, basal y a las 12 semanas; respectivamente, sin diferencias significativas, 
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entre los grupos. En el metaanálisis de Kandi et al.(427), se analizaron 22 estudios 

comparativos entre hemodializados con membranas MCO y de alto flujo. En la 

subescala síntomas, las puntuaciones medias de los grupos fueron entre 70 y 81 en 

los estudios aleatorizados, y de 79 a 89 en los estudios no aleatorizados, con poca o 

ninguna diferencia significativa y baja certeza debido a los riesgos de sesgos e 

imprecisiones(427). 

Con respecto a la subescala de los efectos de la enfermedad renal del 

cuestionario KDQOL-36, en nuestro estudio las puntuaciones medias fueron 

comparables, en HDx, de 57, 65 y 62; y en HDFOL de 63, 68 y 61; al inicio, 12 y 24 

semanas, respectivamente. Alarcón et al.(426) encontraron mejoría significativa en las 

puntuaciones medias desde 70 puntos basal (HD-AF) a 75 al año (HDx), con 

significación estadística. En el estudio de Lim(324), las puntuaciones en este dominico 

fueron en HDx, 68 puntos en basal y 65 a las 12 semanas; y en HD-AF, 61 y 68 

respectivamente, sin diferencias significativas. En el metaanálisis de Kandi et al.(427) 

la puntuación media con dializadores de alto flujo fue alrededor de 70 puntos, y en un 

estudio no aleatorizado incluido(426), hubo una mejoría media de 5,4 puntos más en 

HDx después de un año de tratamiento, con un nivel de certeza moderado, rebajado 

un nivel por riesgo de sesgo.   

En relación con la subescala carga de la enfermedad del cuestionario 

KDQOL-36, en nuestro estudio, observamos una tendencia a mejorar en el grupo de 

estudio de una puntuación media basal de 44 a 48 y 51 en las semanas 12 y 24, 

respectivamente; mientras que en el grupo control no la hubo, con puntuaciones 

medias de 47, 46 y 41 basal, y en las semanas 12 y 24, respectivamente. En el estudio 
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colombiano(426) hallaron mejoría significativa, con puntuaciones medias de 46 a 50 

puntos; basal y a las 52 semanas, respectivamente. En el estudio coreano(324), las 

puntuaciones medias fueron menores que las nuestras, en HDx, 41 y 39; y en HD-AF, 

31 y 31, basal y a las 12 semanas, respectivamente, sin significación estadística. 

Kandi et al.(427) muestran una puntuación de la carga de la enfermedad de 46 puntos 

con membranas de alto flujo que mejoró en 4 puntos después de un año con HDx, 

con poca o ninguna diferencia y moderada certeza.   

En relación con la subescala estado físico, las puntuaciones medias de 

nuestra población en ambos grupos fueron comparables, en HDx, 40, 39 y 39; y en 

HDFOL, 41, 43 y 40, al inicio y en la semanas 12 y 24, respectivamente. En el estudio 

de Alarcón et al.(426) las puntuaciones fueron 41, 41 y 42 basal y en las semanas 26 y 

52, respectivamente, sin significación estadística. Respecto al estado físico, Lim et 

al.(324) si hallaron una reducción significativa en la puntuación media en el grupo HD-

HF y una tendencia a mejorar la puntuación media en el grupo HDx a las 12 semanas; 

en HDx, 56 y 61; y en HD-AF, 44 y 39, basal y a las 12 semanas respectivamente. El 

metaanálisis de Kandi et al.(427) determinó que los resultados de los estudios 

analizados proporcionaron poca o ninguna diferencia estadística cuando se compara 

HD-AF con HDx o pacientes en HDx y que previamente estuvieron en HD-AF, con un 

nivel bajo de certeza.   

Con respecto a la subescala estado mental, nosotros tuvimos puntuaciones 

medias en HDx de 48, 53 y 49; y en HDFOL de 50, 54 y 53; basal y en la semana 12 

y 24, respectivamente. En el estudio colombiano(426), las puntuaciones medias fueron 

de 51, 52 y 52, al inicio y en la semana 26 y 52, respectivamente, sin significación 
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estadística. En el estudio coreano(324), observaron una tendencia a una mejor 

puntuación en el grupo HDx en la semana 12, la puntuación media en esta subescala 

fue mayor en el grupo HDx (61 y 63, basal y a las 12 semanas) que en el grupo HD-

AF (39 y 45; basal y a las 12 semanas) aunque no fue significativo. El metaanálisis 

de Kandi et al.(427) determinó que los resultados de los estudios analizados 

proporcionaron poca o no mejoría en HDx, con nivel de certeza bajo-moderado, 

cuando se compara HD-AF con HDx o en pacientes en HDx que previamente 

estuvieron en HD-AF(427).  

En resumen, nuestros pacientes tuvieron la mejor puntuación en la subescala 

de síntomas, seguido por la subescala efectos de la enfermedad renal; y la peores, 

en las subescalas de carga de la enfermedad, estado físico y estado mental. Y estas 

puntuaciones apenas variaron después de la aleatorización en dos grupos HDx y 

HDFOL, en las semanas 12 y 24.  

Finalmente, otros estudios han encontrado ligeras o no mejorías con bajo nivel 

de certeza en las puntuaciones de las subescalas de síntomas y estado físico; y 

ligeras o no mejorías con nivel moderado de certeza en las subescalas efectos, carga 

y estado mental, en HDx respecto HD-AF; con riesgo de sesgos, imprecisiones 

(estudios aleatorizados) e inconsistencias (no aleatorizados).   
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Los pacientes de diálisis sufren con frecuencia síntomas físicos, como fatiga, 

prurito y calambres, entre muchos otros, durante o después de la diálisis, que 

condicionan negativamente su calidad de vida. Por ello, en nuestro estudio 

consideramos importante evaluar y así lo hemos hecho, el cuestionario específico de 

síntomas relacionados con la diálisis (DSI). Los síntomas más frecuentes en nuestra 

población de estudio, todos ellos previamente dializados en la modalidad HDFOL, 

fueron piel seca, prurito, cansancio y boca seca; los menos frecuentes vómitos, dolor 

torácico y edemas; y entre los más molestos se señalaron, boca seca, piel seca, 

prurito, piernas inquietas, calambres y las alteraciones de la esfera sexual (Tabla 39).  

En nuestro estudio, solo se evaluaron los síntomas de acuerdo con su 

prevalencia, pero no se analizó ni el grado de intensidad ni el tiempo de recuperación 

después de las hemodiálisis.   

Cuando analizamos los 30 síntomas incluidos en el cuestionario DSI, en la 12 

y 24 semana del estudio, en cada brazo del estudio (Tabla 40) se observó que en 

muchos de ellos había una tendencia a la reducción del porcentaje de pacientes con 

un síntoma concreto, en cada brazo; y en algunos síntomas las diferencias fueron 

estadísticamente significativas (Tabla 40).  Así en el grupo HDx se observó una 

reducción significativa del porcentaje de pacientes con mareos (del 60% al 19%), 

náuseas (del 50% al 9,5%) vómitos (del 40% al 4,8%) y piernas inquietas (del 55% al 

23,8%) en la semana 12 respecto a la situación basal; en vómitos (del 40% al 11%) y 

diarrea (del 50% al 5,6%), en la semana 24 respecto a su valor inicial. En el brazo 

HDFOL, observamos una reducción significativa en el porcentaje de mareos (del 43% 

al 5,3%) y de prurito (del 81% al 58%) en la semana 12 respecto a la situación inicial; 
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y de vómitos (del 23,8% al 8,3%) y piernas inquietas (del 28,6% al 8,3%) en la semana 

24 respecto a su valor inicial. Cuando se compararon las puntuaciones de los 

síntomas individualmente entre los grupos HDx y HDFOL, la única diferencia 

estadísticamente significativa, estuvo en la puntuación del síntoma piernas inquietas, 

que fue significativamente inferior en el brazo HDFOL. 

 

El prurito es uno de los principales síntomas que sufren los pacientes con 

enfermedad renal en etapa terminal que se someten a hemodiálisis. El prurito 

urémico, definido como una complicación angustiante caracterizado por picazón 

generalizada y persistente, y en estos casos puede llegar a ser causa de deterioro 

grave de la calidad de vida física y mental y acortar la esperanza de vida(428–430). Las 

razones para la aparición de prurito siguen siendo desconocidas, pero se ha 

informado la posibilidad de una asociación con las moléculas medias como la β2-

microglobulina(431,432).  

El prurito fue el segundo  síntoma más frecuentes en nuestra población al inicio 

del estudio (72%), sin embargo, el porcentaje fue menor que en la serie de Mathur et 

al.(433), que alcanzó el 84%. Otros autores(341), sin embargo, han informado de 

porcentajes menores de pacientes renales con prurito. Así, Alarcón et al. en pacientes 

en la modalidad HDx tratados basalmente con HD-AF, reportaron prurito en el 42% - 

45% de los pacientes, y no encontraron diferencias significativas con la situación 

basal. Lim et al.(324) tampoco encontraron diferencias significativas en los grupos HDx 

y HD-AF en 12 semanas de seguimiento.  
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En nuestro estudio, aunque observamos una tendencia al descenso en el 

número de pacientes que expresaron prurito en la semana 12 y 24 en ambos grupos, 

solo hallamos una reducción significativa del prurito respecto a su situación inicial en 

el grupo HDFOL en la semana 12 (del 81% al 58%). En un metaanálisis, con un único 

estudio aleatorizado, se concluye que HDx mejoró el prurito 4,4 puntos sobre una 

escala de 45 puntos, con certeza moderada, rebajada por imprecisiones(427).  

 

Respecto al síntoma piernas inquietas, se estima que entre el 2,5% al 15% 

de la población general resulta afectada. Los pacientes en diálisis lo padecen, hasta 

un 62% en su forma leve y hasta un 25% en su forma moderada a severa, según 

algunos autores(434,435). Si bien se desconoce la etiología del síndrome de piernas 

inquietas, en su etiopatogenia influyen probablemente una disfunción del sistema 

dopaminérgico, una reducción de las reservas de hierro en regiones específicas del 

cerebro, además del papel patogénico de las toxinas urémicas(436,437).  

En relación con este síntoma, un 40% de nuestra población lo reportó al inicio 

del estudio, posteriormente, en el brazo HDx hubo una reducción significativa en la 

semana 12 y en el brazo HDFOL en la semana 24. Además, la diferencia en la 

puntuación del síntoma piernas inquietas entre el brazo HDx y HDFOL fue inferior 

significativamente en el brazo HDFOL. En otro estudio, sin embargo, el porcentaje de 

pacientes con piernas inquietas fue del 26% en HD-AF, sin reducción en HDx al año 

de cambiar a esta técnica(426).  
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Sin embargo, a pesar de esas diferencias señaladas en los párrafos anteriores 

con relación a los síntomas concretos, la puntuación global del DSI resultó ser similar 

en los dos brazos del estudio, en las semanas 12 y 24, sin diferencias significativas 

respecto a su situación basal ni entre ellos (Tabla 42). 

En resumen, analizar la calidad de vida relacionada con la salud en los 

pacientes con enfermedad renal crónica es necesario, porque nos ayuda a 

comprender mejor los resultados de las diferentes modalidades de tratamiento renal 

sustitutivo. El estudio ESHOL(28) reportó una mayor supervivencia de los pacientes en 

la modalidad HDFOL con volumen convectivo superior a 21 L; sin embargo, la mejoría 

en las diferentes escalas de la calidad de vida no está uniformemente confirmada por 

todos los autores. En HDx la calidad de vida ha sido escasamente evaluada, la 

evidencia actual es que puede haber ligera mejoría o no mejoría en relación con HD-

AF, y no hay estudios comparativos hasta la fecha que comparen HDx y HDFOL. 

Nuestro estudio es el primero que ha comparado estas dos modalidades de diálisis 

en un corto medio plazo, aunque no era el objetivo primario del estudio, sin que 

hallamos encontrado superioridad o mejorías concluyentes de una sobre la otra. Se 

necesitan estudios específicamente diseñados para evaluar la calidad de vida en esta 

modalidad de HD, con un mayor número de pacientes y seguimiento a largo plazo(72).  
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4.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

El diseño del estudio puede incluir un sesgo de selección, ya que los pacientes 

partían desde la mejor modalidad de HD reconocida hasta la fecha, la HDFOL 

posdilucional, con estándares óptimos de diálisis. 

Las pérdidas de pacientes en la semana 24 del estudio especialmente en el 

brazo de control en HDFOL, genera un posible sesgo de desgaste y resta potencia a 

los análisis estadísticos en esa semana y la capacidad de extraer resultados más 

contundentes.  

La variabilidad de los métodos utilizados en la medición de algunas moléculas 

medias (FGF-23, YKL-40) y marcadores inflamatorios (PTX-3, IL-10) que solo son 

utilizados para investigación y cuyos valores normales de referencia en la población 

no están bien estandarizados, dificulta la extrapolación de los datos a la práctica 

clínica habitual. 

No se midieron las pérdidas de albúmina ni de otros nutrientes. Sin embargo, 

los valores de albúmina prediálisis y datos analíticos disponibles relacionados no 

sugieren diferencias entre el brazo de estudio y el control. 

Finalmente, la aplicación de cuestionario de síntomas y subescalas 

relacionadas con la calidad de vida, consideramos es una opción obligada cuando se 

evalúa una nueva modalidad terapéutica a medio-largo plazo. Nosotros planteamos 

estos cuestionarios como método exploratorio; pero, al no ser objetivo primario del 

estudio, el diseño no fue el más apropiado para obtener conclusiones definitivas, en 

este aspecto.
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CAPÍTULO V. CONCLUSIONES 

 

I.  El porcentaje de eliminación de β2m, CLL-κ, FGF-23 y CLL-λ, en la 

modalidad HDx fue similar a HDFOL, siendo significativamente mayor para la 

molécula YKL-40 en HDx. 

 

II.  El valor prediálisis, de β2m, CLL-κ, FGF-23, CLL-λ y YKL-40 fue 

comparable en ambos brazos, en la semana 12 después de la aleatorización; sin 

embargo, el valor prediálisis en la semana 24, de β2m y FGF-23 fue significativamente 

menor en el brazo HDx; y el de CLL-κ, YKL-40 y CLL-λ fue similar en ambos grupos.   

 

III.  El porcentaje de eliminación de IL-6, IL-10, PCR-us y PTX-3 en la 

modalidad HDx fue comparable a HDFOL. Así mismo, el valor prediálisis, en las 

semanas 12 y 24 después de la aleatorización, de IL-6, IL-10, PCR-us y PTX-3 fue 

similar en ambos brazos del estudio.    

 

IV.  La depuración de moléculas pequeñas y la dosis de las hemodiálisis 

medida por eKt/V, PRU y KT fueron óptimos y homogéneos en ambos grupos, a lo 

largo de todo el estudio.  
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V.  La HDx es una técnica bien tolerada y segura, con un porcentaje de 

eventos adversos reducido y comparable a HDFOL, mayormente no atribuibles a la 

modalidad de hemodiálisis en sí misma. Se mantienen en rango de normalidad los 

niveles prediálisis de albúmina y los parámetros nutricionales analizados. 

 

VI.  En la calidad de vida según el cuestionario KDQOL-36, basalmente la 

totalidad de los pacientes en HDFOL, tuvieron las mejores puntuaciones en las 

subescalas “síntomas” y “efectos” de la enfermedad renal; y las peores, en las 

subescalas “carga” de la enfermedad, estado físico y estado mental. Y estas 

puntuaciones, en las semanas 12 y 24 después de la aleatorización, fueron 

comparables entre ambos grupos. Así mismo, el índice de síntomas de diálisis, en las 

semanas 12 y 24, fue similar entre el grupo HDx y el HDFOL.
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CAPÍTULO VI. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES  

En el Anexo IX se muestran el artículo de publicación y los resúmenes de 

comunicaciones presentados en congresos nacionales e internacionales relacionado 

con este estudio. 

 

ARTÍCULO DE REVISTA 

1. Hadad-Arrascue F, Nilsson LG, Rivera AS, Bernardo AA, Cabezuelo Romero JB. 

Expanded hemodialysis as effective alternative to on-line hemodiafiltration: A 

randomized mid-term clinical trial. Therapeutic Apheresis and Dialysis 2022;26(1):37-

44.  

 

RESÚMENES DE COMUNICACIONES  

1. Hadad Arrascue F, Nilsson LG, Bernardo A, Rivera A, Guardiola Belmonte Lourdes, 

Rosique F, Cabezuelo Romero JB. How different is the clearance of large middle 

molecules and inflammatory markers from Expanded Hemodialysis Therapy 

compared to Online Hemodiafiltration? NDT 2020;35(Supplement_3):iii193.  

2. Hadad Arrascue F, Nilsson LG, Bernardo A, Rivera A, Guardiola Belmonte Lourdes, 

Rosique F, Cabezuelo Romero JB. Short-term clinical results when comparing 

Expanded Hemodialysis Therapy versus Online Hemodiafiltration Therapy. NDT 

2020;35(Supplement_3):iii1379.  
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Alcaraz A, Cabezuelo Romero JB. Ensayo clínico aleatorizado que explora la 

seguridad y eficacia de la terapia de Hemodiálisis Extendida con el dializador 

Theranova 500 en comparación con la Hemodiafiltración On-line. Nefrología 

2019;39(Supl1):55.  

4. Hadad-Arrascue F, Pimentel G, Fernández B, Guardiola L, Ibor A, García López I, 

Cabezuelo Romero JB. Effects on clinical and dialytic parameters with a new medium 

cut off membrane dialyzer in Conventional Hemodialysis compared to a high flux 

dialyzer in Online Hemodiafiltration. NDT 2018;33(1):i505.  

5. Hadad Arrascue F, Rosique López F, Pérez Pérez A, Pimentel Guzmán G, 

Guardiola Belmonte L, Pellicer Villaescusa S, Cabezuelo Romero JB. Diferencias en 

parámetros analíticos y dialíticos entre Hemodiafiltración en línea con un dializador 

de alta eficacia y Hemodiálisis Extendida con Theranova. Nefrología 

2018;38(Supl1):53.  
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