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Tradicionalmente se considera que la depuracion
de las «toxinas urémicas» se realiza mediante dos
procesos fisico-quimicos, la difusiéon y la convec-
cion, olvididndose un tercer fenémeno, la adsor-
cién, que desde hace muchos anos se ha utilizado
para la eliminacion de téxicos exégenos y endoge-
nos.

ADSORCION Y SORBENTES

La «Conferencia de consenso sobre biocompatibi-
lidad», auspiciada por la EDTA-ERA, definia la «ad-
sorcién» como un método para eliminar ciertas mo-
léculas de la sangre, o el plasma, mediante su union
a la superficie de un elemento, el cual estd incor-
porado en un médulo de un circuito extracorpéreo’.
Los adsorbentes son substancias que por sus carac-
teristicas fisico-quimicas adsorben en su superficie a
otros elementos en disolucién. Generalmente se di-
viden en dos grandes grupos: a) los que poseen pro-
piedades hidrofébicas y gracias a esta caracteristica
realizan la adsorcién de las moléculas disueltas en
la solucién que entra en contacto con el adsorben-
te y b) los que eliminan los solutos por afinidad qui-
mica?.

En el primer grupo, los de cardcter hidréfobo, hay
dos subgrupos: el carbén activo y las resinas no i6-
nicas de macroporos. El carbén puede utilizarse re-
cubierto o sin recubrir. Al recubrir el carbén dismi-
nuyen algunos de sus efectos nocivos, tales como el
atrapamiento de las plaquetas, pero disminuye su efi-
cacia, ya que la difusion del téxico, desde la san-
gre al carbén activo, se ve dificultada por el grosor
de la membrana del polimero que recubre al car-
bén. Las resinas no iénicas de macroporos son muy
semejantes al carboén, estdn formadas por aglomera-
dos de microesferas que adsorben en su superficie
las toxinas que se pretenden eliminar.
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Los adsorbentes que eliminan substancias por afi-
nidad quimica son fundamentalmente las «resinas
de intercambio i6nico», que intercambian un ion
por otro de igual carga eléctrica. También se con-
sideran adsorbentes por afinidad quimica o «sor-
bentes quimicos» a algunas substancias que actian
por enlaces quimicos entre el adsorbente y el so-
luto.

La adsorcién ha sido utilizada en distintas formas
con el objeto de conseguir la depuracién sanguinea
y, a su vez, se ha asociado a distintas modalidades
de didlisis; en este trabajo revisaremos las siguien-
tes: hemoperfusién, plasmaféresis, hemodialisis, he-
mofiltracién, didlisis peritoneal continua ambulato-
ria y hemodiafiltracion.

HEMOPERFUSION

Histéricamente la primera vez que se utilizé la ad-
sorcién para eliminar toxinas del organismo huma-
no fue mediante la hemoperfusién. También de
acuerdo con las definiciones de la «Conferencia de
consenso sobre biocompatibilidad»' la hemoperfu-
si6n es el paso de la sangre a través de materiales
que adsorben diversas substancias o solutos. En ne-
frologia los sorbentes se utilizaron por primera vez
por Muirhead y Reid el afo 19483 y posteriormen-
te por Yatzidis (1964) en forma de «hemoperfu-
sion»*, con el fin de eliminar las toxinas urémicas;
pero los inconvenientes superaron a las ventajas,
fundamentalmente plaquetopenia, hemélisis, hemo-
rragia e hipotensién. Aunque gran parte de estos in-
convenientes se solucionaron gracias a la introduc-
cién por Chang (1966) del carbéon activo recubier-
to>®, se puede considerar que para el tratamiento
de la uremia el uso aislado de la hemoperfusién ha
sido abandonado. En la actualidad el uso de la he-
moperfusion esta totalmente aceptada para tratar
ciertas intoxicaciones exdégenas, medicamentosas o
no, y se han publicado una serie de trabajos en los
cuales se utiliza para tratar la insuficiencia hepatica
aguda, la ascitis de los cirréticos y el shock sépti-
CO7_”.
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HEMOFILTRACION

El cartucho de adsorbentes Redy, que se describe
en los parrafos préximos, fue utilizado por Shaldon
para regenerar el ultrafiltrado de la hemofiltracién y
usar este liquido regenerado como reinfusién. Pero
este estudio se interrumpié por aparecer en los pa-
cientes osteomalacia'?.

Shapiro también traté a cuatro pacientes durante
45 semanas con hemofiltracién y regeneracién del
ultrafiltrado con sorbentes, no tuvo problemas de os-
teomalacia vy, al contrario, disminuyeron los niveles
sanguineos de aluminio'.

PLASMAFERESIS

La hemoperfusién fue, cronolégicamente, el primer
procedimiento en el cual se utilizé la adsorcién, el al-
timo procedimiento descrito de «perfusién», no exac-
tamente de hemoperfusién sino de plasmaperfusién,
es una técnica muy préxima a este método, se podria
[lamar plasmaperfusion o plasmaféresis continua con
perfusién. Se ha utilizado para tratar las sepsis, con o
sin fracaso renal agudo. La primera descripcién co-
rresponde a Ronco (1999) el cual utiliza la plasmafé-
resis continua, pero el plasma no es desechado, sino
que pasa a través de un cartucho con resinas no i6-
nicas de macroporos y es reinfundido al paciente. Con
este tratamiento se adsorben los mediadores proinfla-
matorios y en un estudio randomizado de pacientes
con shock séptico demuestran la disminucién en san-
gre de estos mediadores y la disminucién de los re-
querimientos en drogas vasoactivas'4.

HEMODIALISIS

Después del fracaso del uso de la hemoperfusién
en la insuficiencia renal crénica, los sorbentes se
han utilizado en combinaciéon y de forma simulta-
nea con otros medios de didlisis. El primer intento
se debe a Gordon y Maxwell (1969) los cuales des-
cribieron una hemodidlisis en la cual el sistema san-
guineo, incluido el dializador, eran los habituales,
pero durante toda la sesién de hemodialisis sélo se
utilizaban 6 litros de liquido de didlisis, ya que este
«bafo» se regeneraba con adsorbentes'. El cartu-
cho que contenia los adsorbentes estaba formado
por cuatro compartimentos, el primero por ureasa,
que transforma la urea en amoniaco, el siguiente por
fosfato de circonio, que eliminaba el amoniaco v,
ademads, potasio, calcio y magnesio. El tercer com-
partimento contenia 6xido de circonio hidratado y
eliminaba los fosfatos y, finalmente un comparti-
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mento con carbén activado que eliminaba gran nd-
mero de toxinas urémicas, tanto de pequeno, como
de mediano tamario.

Este sistema, llamado «Redy», tenia la ventaja de
no necesitar agua corriente, ni ningin tipo de ins-
talacién especial y, por tanto, se podia trabajar con
él rapidamente en cualquier lugar, unidades de cui-
dados intensivos, en lugares de catastrofes, tales
como terremotos, etc. Pero tenia varios inconve-
nientes, eran dificiles los balances de sodio y acido-
base y en los modelos iniciales el cartucho transfe-
ria aluminio al liquido de didlisis. Por todo ello su
uso fue decayendo y actualmente no parece que se
esté utilizando en las unidades de hemodialisis.

Los adsorbentes también se han combinado con
la hemodidlisis incluyendo estas substancias en la
membrana del dializador'. De esta forma la sangre
del paciente, a su paso por el dializador, no sélo se
depuraba mediante difusién sino también por ad-
sorciéon. El inconveniente de este método era su
poco rendimiento, ya que durante la primera hora
de didlisis el sorbente se saturaba y dejaba de eli-
minar las toxinas urémicas.

Otros autores, Stefoni'” y Chang'® han modifica-
do el esquema de hemodidlisis de los pacientes con
insuficiencia renal crénica, intercalando una sesion
de hemoperfusiéon semanal, modificando o no el es-
quema de hemodidlisis. Aunque los resultados pu-
blicados son bastante satisfactorios, no parece que
estos tratamientos combinados de hemodiélisis y he-
moperfusion hayan tenido aceptacién. La ventaja de
esta hemodidlisis seria la depuracién de casi todo
tipo de «toxinas urémicas», independientemente del
peso molecular que tengan.

Aunque no lo sepamos, y aunque no nos aprove-
chemos de ello, la adsorcién estd siempre presente
en la hemodidlisis con membranas sintéticas, asi por
ejemplo, la membrana de poliacrilonitrilo produce
adsorcién de las siguientes proteinas: beta-2-micro-
globulina, TNF™, IL-12°, anafilotoxinas del comple-
mento?!'22, factor D del complemento??, substancias
vasoactivas?* y factores de la coagulacién?®. La ad-
sorcion de estas proteinas a la membrana del diali-
zador se produce por distintas interacciones: a) car-
gas electrostiticas que interaccionan entre las pro-
tefnas y la membrana, b) interaccion hidréfobas vy c)
enlaces hidrégeno o interacciones iénicas entre las
proteinas y la membrana.

DIALISIS PERITONEAL CONTINUA
AMBULATORIA

También se ha utilizado la adsorcién en la diali-
sis peritoneal continua ambulatoria; con el fin de au-



mentar el nimero de intercambios sin incrementar
el liquido de infusién, dos autores, Lewin?® vy
Roberts?”, han publicado la utilizacién del sistema
Redy en la DPCA con cicladora. De esta forma el
liquido de los intercambios era regenerado por los
sorbentes y reutilizado. El principal inconveniente de
este sistema es la disminucién de la efectividad de
la ureasa por las proteinas del liquido peritoneal.

HEMODIAFILTRACION

En la actualidad se estdn usando los adsorbentes
en distintas técnicas de hemodiafiltracién. En 1977
Leber?® describe la técnica de hemodiafiltracion que
a lo largo de los afos ha dado lugar a distintas mo-
dalidades, hemodiafiltracion de alto flujo, biofiltra-
cién sin acetato, etc., pero en todas ellas ocurre al
menos un problema; al efectuarse de forma simul-
tanea la difusiéon y la conveccién, ambos fenéme-
nos se interfieren y disminuyen su respectiva efica-
cia: a) la capacidad de difusion de las membranas
disminuye a lo largo de las hemodialisis o hemo-
diafiltraciones por la formacién de una pseudo-
membrana o «protein cake», la cual se produce
como consecuencia de la conveccion y la presién
transmembrana??, b) el aclaramiento convectivo dis-
minuye al producirse simultdneamente, al mismo
tiempo y en el mismo dializador, el aclaramiento di-
fusivo. La suma de estos dos aclaramientos, cuando
se realizan simultdaneamente en el mismo dializador,
es inferior a la suma de ambos cuando se realizan
en dializadores distintos.

Siguiendo estas ideas Ghezzi describié la técnica
de «Paired Filtration Dialysis» (PFD) o «Técnica de
las dos camaras»3°. En esta modalidad de hemodia-
filtracion el filtro de hemodialisis esta dividido en
dos camaras en linea, una detrds de otra; la cadma-
ra primera es un hemofiltro, a ella llega la sangre,
pero no el liquido de didlisis, en este hemofiltro se
produce la conveccién o ultrafiltracion, pero no hay
difusién. Inmediatamente después estd la segunda
cdmara, que es un filtro de didlisis con membrana
lo més biocompatible posible, en ella se produce la
difusién ya que a ella si llega el liquido de didlisis,
ademds en esta segunda cdmara se produce la ul-
trafiltracion necesaria para eliminar la ganancia de
peso interdidlisis. Por tanto en esta técnica se utili-
za la conveccién y difusién al méximo, no hay re-
trofiltracién y las membranas utilizadas son lo mas
biocompatibles posible.

La utilidad, eficacia y tolerancia de esta técnica
han sido probadas en miiltiples publicaciones?’,
no obstante esta técnica, como cualquier hemo-
diafiltracién, tiene varios inconvenientes: en el ul-
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trafiltrado se pierde «buffer» y calcio y, en conse-
cuencia el balance acido-base y el balance Ca/P
se dificultan; se deben utilizar unos 8-10 litros de
l[iquido de reinfusién, con los consiguientes ries-
gos de pirégenos y oligoelementos; ademas la tec-
nologia no es sencilla, ya que utiliza dos bombas
sincronizadas entre si para producir el ultrafiltra-
do y simultineamente la reinfusién. Por estas ra-
zones, y aunque la técnica ha demostrado su uti-
lidad y ventajas en distintos trabajos clinicos,
Ghezzi, Botella y cols., introdujeron una modifi-
cacién muy importante: la regeneracién del ultra-
filtrado mediante sorbentes y su utilizacién como
liquido de reinfusién32. A esta técnica se le ha
dado el nombre de «Paired Filtration Dialysis-
Charcoal» (PFD-Carbén).

En ella se utiliza el mismo dializador de dos ca-
maras que en la PFD, pero el ultrafiltrado no es
desechado, sino que pasa a través de un cartucho
de carbén, donde se regenera y se reinfunde en la
linea sanguinea del paciente, después del hemofil-
tro y antes del dializador; es importante resaltar que
para producir el ultrafiltrado e infundir el liquido
de reinfusion se utiliza la misma bomba, lo cual
simplifica la técnica y evita el error de infundir un
volumen mayor o menor al ultrafiltrado producido.
Como el carbén no adsorbe ni los electrolitos ni la
glucosa este ultrafiltrado regenerado se puede uti-
lizar como liquido de reinfusién, muy fisiolégico,
con osmolaridad adecuada y concentraciones fi-
siologicas de sodio, potasio, bicarbonato, calcio y
glucosa.

Después de los estudios experimentales se ini-
ci6 la fase clinica, de la cual se han publicado
distintos estudios, unos unicéntricos?? y otros mul-
ticéntricos3*, de estos Gltimos merece destacar el
de De Francisco. En este estudio deben senalarse
los siguientes datos: 1) la tolerancia clinica fue
buena y la aceptacién de la técnica por parte de
las enfermeras también fue buena. 2) las concen-
traciones de aluminio en el ultrafiltrado regenera-
do siempre estuvieron dentro de los limites de los
estdndares AAMI. 3) los estudios bacteriolégicos y
la determinacion de endotoxinas demostraron que
el ultrafiltrado regenerado estaba libre de bacte-
rias y de endotoxinas y, por tanto, cumplia los re-
quisitos para su uso intravenoso. 4) se mantuvie-
ron sin cambios significativos los valores bioqui-
micos de los pacientes asi como el Kt/V y el ca-
tabolismo proteico (PCR). 5) mejoré el balance del
bicarbonato. 6) se produjo una disminucién esta-
disticamente significativa en los valores sanguine-
os de la b-2-M a los 6 meses, disminucién que se
hizo mads significativa a los 12 meses de trata-
miento.
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ALGUNAS PREGUNTAS POR CONTESTAR

El sindrome urémico y su tratamiento son una
fuente inagotable de incégnitas y preguntas que in-
tentamos resolver; el uso de adsorbentes en la plas-
maféresis, en la hemodidlisis y en hemodiafiltracién
no podia ser una excepcién a esta afirmacion.
Dentro de las muchas incégnitas que estos procedi-
mientos terapéuticos nos plantean quisiera destacar
dos grupos, ya discutidos en otras publicaciones
pero todavia no resueltos:

1) En las distintas técnicas de hemodiafiltracién,
en las cuales el ultrafiltrado se desecha, se eliminan
una serie de substancias beneficiosas para el orga-
nismo ;se eliminan también estas substancias en las
hemodiafiltraciones con regeneracién mediante sor-
bentes o son recuperadas y reinfundidas al pacien-
te? ;Se elimina la vitamina C? Un antioxidante que
puede prevenir el estrés oxidativo. ;Se eliminan los
aminoacidos? Segln los estudios de La Greca el car-
bén activo sélo retiene siete aminodcidos, volvien-
do al paciente el resto de ellos?.

2) ;Influyen los sorbentes en la biocompatibilidad
del sistema? En el estudio multicéntrico de De
Francisco se observa una disminucion significativa
de la b-2-M, que no se puede explicar sélo por la
extraccién, mediante difusién y conveccion, que esta
técnica produce. Una explicacién podria ser que dis-
minuyese su produccién al mejorar la biocompati-
bilidad del sistema; esta mejoria de la biocompati-
bilidad se deberia a que en el ultrafiltrado existie-
sen productos estimulantes de la inflamacion que,
como en la técnica de Ronco de plasmaféresis con-
tinua con adsorcién, serian adsorbidos por el car-
bén; aunque en este sentido hay que senalar que el
carbén no es el mejor adsorbente para estos facto-
res de la inflamacién, seria mas eficaz utilizar una
resina no iénica de macroporos3°.
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